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Die vorliegende Erfindung bezieht 'sich auf neue Cyclodecapsntaenvarbin- 
dungen der f olgenden FpraiBln A und Bi 




in welcher 

H fur Wasserstoff, nie/Jrig Alkyl, eine nicdrigs monocyclische Alkylgruppa, 

niedrig Alkoxy Oder eine niedrige carboxylische Acyloxygruppa steht; 
1 

R Wasserstoff oder niedrig Alkyl bedeutet; 
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R ttasserstoff, niedrig ABtyl* ^zusarawsn adt R Wethyl/oder zusawssn. wit H 

1 2 

und dem Kohlenstof f atora 9 an das R und R gebunden sind, eine niedrige rmno-r 
cyclische Alkylgruppe bedeutet; * v . 

fl 3 fur -CH0, -CH 2 -R 4 , -CGHCH^ Oder -GGNHQH steht, *obei R* Hydroxy 

Oder die hydralysierbaren Ester Drier Jitter desseibsn bedeutet,_a fijr Jtosser- 
staffs niedrig Alkyl odsr ein AlKaliraetall ste^t land R jeweils Wasserstaff 
Oder niedrig Alkyl tedeutet; und 

X Mefchylsn, Dichlorwethylen orier Diflunrmethylen feedeutct. 

Die tiler verwendste Bezeichnung "niedrig Alkyl* 1 bezieht sich auf sine gerade 

Oder verzweigtkBttige gesattigte acyclische aiiphatische Kohlemesserstof f- 

gruppe rait 1-6 Kohlens to f f ato men; beispieleweise seien dafur 

fleste aufgefphrt, wie Wethyl, Athyl* Propyl, Butyl, Pentyl und ttexyl and 

die verschiedanen Isomer en derselben. "Niedrige monocyclische Alkylgruppen" 

anthalten 3^6 Kohlenstof fafcoroe, wie Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl 

upd Cyclohexyl. Die Bezeichnung "niedrig Alkoxy" bezieht sich auf. die 

Gruppe "niedrig Alkyl 0", wobai 11 niedrig Alkyl " der pbigen Definition ent~ 

spricht. Die Bezeichnung •'niedrige carboxylischB Acyloxygruppe" bezieht 

Oder. 12 

sich auf eine carboxylische Acyloxygruppe mit bis zu B/Kohlenstoffatomen 
von gerader, verzweigter Oder cyclischer Kettenetouktur, die vin carboxy- 
liachen Anhydriden, wie Essigsaureanhydrid, Trifluoressigsfiureanhyd^id, 
Propionsfiiureanhydrid, n-Cepran5aureanhydrid f Benzoesaureanhydrid, Heptan- 
fiBureanhydrid, EssigsaijrBpropionsSureanhydrid, Maleinsaureanhydrid, Phenyl- 
essigsSureanhydridp p-MethoxybenzoesSur&anhydrid f Trimethylessigsaureanhy- 
drid, Buliterseiureanhydrid usw* 9 vorzugrsweise von niedrigen Alkansaurean- 
hydrid^n init bis zU 12 Kohlenstof fatosteh* ; . hergelefcet 1st. Die hier ver- 
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wendete Bezcichn^^^'hydrolysierbore Ester und Ather°^^±eht sich auf 
solche physiologisch annehmbaren bydrolysierbaren Estergruppen und labilen 
Athergruppen, die in der pharmazeutischen Technik ublicherweise veriuendet 
werden, wie Acs tat, Propionat, Butyrat, Trimcthylacetat, Valerate Methyl- 
athylacetat, Caproat, tert.-Butylacetat, 3-Methylpentanoat f 6nanthat f 
Caprylat, Triathylacctat, Perlargonat, Oecanoat, Undecanoat t Benzoet, 
PJienylacetat, DiphenyJLacetat, Cyclopentylpropionat, Methoxyacetat, Amino- 
acetatp Diathylarcinoacetat, Trichloracetat, B-Chlorpropionat f Bicyclo-^2.2.27- 
octan-1 f -carboxylat f Adamantoat, Dihydrogenphosphat, Dibenzylphosphat, 
NatriumSthylphosphat, Natriurasulfat, Sulfat, Tetrahydropyran-S'-ylather, 
Tetrahydrofurarv^-ylSther,. 4 f -Wethoxytetrahydix3pyran-4 , y^' tner usw„ 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen kfinnen nach dena iro folgeriden dargestell— 



ten Vsrfahren hergestellt werden: 

.1- R 2' 
,3* 



R R" 




C - R v 



H 1 ' .R 2> 
><1 R 3 ' 
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In den obigen Formeln: 

' steht R' fur Wasserstoff, niedrig Alkyl, eine niedrig© monocyclische Alkyl- 
gruppe oder niedrig Alkoxy; 
1' 

R bedeutet Wasserstoff oder niedrig Alkyl; 
?' 

fl. steht fOr Wasserstoff, niedrig Alkyl oder, zusammen rait R 1 und dem 
Kohlenstoffatom, an das fl und R 2 ' gebunden sind, fur eine niedrige mono- 
cyclische Alkylgruppe; 

R 3 bedeutet -CH 2 R 4 ' oder -C00R 5 ' , wbei R 4 ' f Or Hydroxy oder einen ublichen 
hydrolysierbaren Ather desselben und R 5 ' fur Wasserstoff stehenf 

R " steht f!ir n i Ba >lS Alkoxy oder eine niedrige carboxylische Acyloxygruppe; 

R«« bedeutet Wasserstoff , niedrig Alkyl oder eine niedrige monocyclische ' 

Alkylgruppe? und 
12 3 

R, R , R , R und X haben die bereits angegebene Bedeutung. 

In. einer Ausfuhrungsform des oben dargestellten Verfahren wird eine 6- 
niedrige Alkoxynaphthalinverbindung (1; R» « niedrig Alkoxyj mit einem 
Alkalimetall und einem Alkohol in einem niedrigen Alkylamin oder -diamin. 
Oder in flussigem Aramoniak zur Bildung des entsprechenden 6-niedrig-Alkoxy- 
1,4,5,8-tetrahydro-naphthalins (2; R» „ niedrig Alkoxy) utngesetzt. 

Die in dieser Reaktion jgeeigneten und bevorzugten Alkalimetalle sind Natrium, * 
Kalium und Lithium. Diese Reaktion erfolgt gewohnlioh in Anwesenheit eines 
einwertigen niedrigen Alkanols mit 1-6 Kohlenstoffatomen, wie Methanol, 
Athanol, n-Propanol, Isopropanol, n-Qutanql, Isobutanol, sek.-Butanol, 
tert.-Butanol, rWVmylalkohol usw., allein oder in Mischung mit anderen " 
organischen flOssigen Reoktionsmedien, wie Dioxan, Tetrahydrof uran, Diethyl- 
atther, Glym, Dimethylsulfoxyd, n-Mexan usw. Auflerdem erfolgt die Reaktion 
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bei Temperaturen zwiscmn etwa -6G°C. bis 100°C. fur die zur Biidung des 
Produktea ausreichende Oausr, die gewahnlich zwischen etwa 5 Minuten bis 
etwa 2 Wochen liegt. 

Dann wird die Verbindung [2} zur Biidung . des. eirrtsprechenden 6*43x0^1 ,4,5,6,7, 
6-hexahydronaphthalins (3) mit einer Saure, wie Oxalsaure, Essigsaure usw*, 
behandelt* Die Verbindung (3} wird dann z.B* mit Natriuinborhydrid zur Oil- 
dung der entsprechenden 6-Hydroxyverbindung (4) reduziert. An das 6-Hydroxy- 
1,4,5^6,7,8-hexahydronaphthalin (3) wird die Bruppe 

addiert, in welch er X fur Wasserstoff r Chlor oder Fluar steht, und- zw&r uber 
die G-9,10 Doppelbindung , wodurch nan das .entsprec he nde 6^ydro>^9y , tQ b - - 
u^t^rOc^t^l^S,^ (5) erhalt. Die erhaltene 

Verbindung (S) wird z.B. mit Chromsoure in Pyridin zur 6-Oxoverbindung (6) 
oxydiert. Das 9 , ID^berbHkicte 6-Qxo-t,4 f 5, 7,8,9, tO^eptahydrprapfrWml^ . 
(6) wird nach Dblichen bekannten Verfahren in das entsprechenden. Enol&ther . 
und Enolacetate (7} umgerandelt. Bei dies em Verfahren kann irgendeirres 
Oder beide der 9, 10-^iberbraqkten^ r 4,5 f 8,9 t 10Vhex^ydrp-6-enol-- und 
9 f 10-uberbrOckten-l ,4,7,8, 9 f 10-hecahydro-6 enolprodukte gebildet werden, 
was von den angewendeten Beriingungen. abhangt. Gie sind nach Obl±chen Ven- t 
fahren trennbar, und zur Herstellung dor Verbindung (8) ist jedes Material 
Oder eine Mischung derselben geeignet* bann werden die erhalt enen Ver- 
btndungen [7) rait einem Benzochinpn zur Bild'ung der entsprechendBti &-niedrig- 
Alkoxy- und -niadrig-Hcarin^lisc^ 

(&i R « niedrig Alkoxy oder n±eoVigs& fcarboxylisches ftcyloxy) befiandelt. 
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Bci dor Addition WF^CX 2 Gruppe wird dicnc gewShnli^^n situ und in An- ■ 
wesenhEit eines inerten, flussigen organise hen Reaktionsmediums gebildet. 
Geeigncte Medien umfassen die im folgenden fur das Benzochinonreagenz genann- 
ten sowie die chlorierten Kohlenwasserstofflosungsmittel, wie Methylene 
chlorid, Chloroform und Tetrachlorkohlenstoff . 

Das Halogencarbenreagenz wird aus einem Haiogsnnforni und Alkalimetall- 
tert.-alkaxyd oder aus einem Alkali- ode r Erdalkalimetallsalz einer Tri- 
halogenessigsaure, wie Natriu^trfchloracetat, Oder aus einem Phenyltrihalogisn- 
methylquecksilber, wie Phenyltrifluormethylquecksilber und Phenyltrichlor- 
methylquecksilber, gebildet. 

Das Halogencarben-reagenz wird hergestellt, indem'man ein Halogenoform, - wobei 

das Halogen 

/wie obsn def iniert isfc, rnit einem Alkalialkoxyd t vorzugsweifie einem Alkali— 
metall— tert.-alkoxyd, umsetzt. Bei einem Verfahren wird die das Halogenoform 
und das Alkalimetall-tert.-alkoxyri enthaltende Reaktionsiiiischung zum Sleds- 
punkt erhitzt und fur eine zur Bildung des Halogencarbenreagenz ausreichende 
Oauer f die zwischsn etwa 30 Minuten bis etwa 5 Stunden liegt, unter Ruckflu3 
gehalten. Geeignete f im obigen Verfehrerv verwendbare Halogenoforme umfassen 
Chloroform, Bromdichlormethan und Chlordifluarmethan. Die im obigen Verfahren 
verwendbaren Alkalimetall-tert.-alkoxyde umfassen Kalium-tert ,-butoxy und 
Natriuro-tert .-amylat • 

Die Reaktion kann auch erfolgen, indem man die Ausgangsverbindung und ein 
Phenyltrihalogenmethylquecksilber, wie Phenyltrifluormethylquecksilber und 
Phenyl trichlormethylquecksilber, zusamroen umsetzt. Diese Reaktion erfolgt 
zwecknuiBig in einem flDssignn organischen fleaktionsmedium, wie es oben ge- 

nannt wird* 
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und bei Temperaturen von etwa 25°C. bis zum SiBdepunkt der Reaktions- 
mischung. 

In einem anderen Verfahren wlrd die Ausgangsverbindung mit einem Alkali- Oder 
Erdalkalimetallsalz einer Trihalogenessigsaure in einem organischen Lbsungs- 
* mitt el f vorzugsweise Diglym oder Triglym, bei einer Tempera tur oberhelb der 
Zersetzungstemperatur des Salzes umgesetzt. (Bezuglich Einzelheiten vgl. die 
US-Patentschrift 3 338 928, die hiermit in die vorliegende Anmeldung auf- 
genommen wird.) 

In den Fallen, wo X fur Wasserstoff steht, wird die Methylengruppe aus dem 
Zink/Kupfen-Paar und Methylenjodidreagenz gebildet. Das fleagenz aus dem 
Zink/Kupfer^-Paar und Methylenjodid wird aus Zinkstaub, einem Kupfersalz, wie 
Cuprochlorid, und Methylenjodid hergestellt. Ublicherweise 
wird das Reagenz hergestellt, indem man eine Mischung aus dem Kupfersalz, 
Zinkstaub und einem argardschen Losungsmittel, wie Difithylather, mit 
Methylenjodid,. gewohnlich bei der RockfluBtemperatur der Mischung, in Be- 
ruhrung bringt. (Vgl. die US-Patentschrift 3 408 372, die hiermit in die 
vorliegende Anmeldung aufgenommen wird.) 

Die letzte Stufe (7 ■* 8) erfolgt unter Reaktion mit einem Benzochinon* Diese 
Reaktion erfolgt zweckm&Big in Anwesenheit eines inerten, flussigen organi- 
schen Reektionsmediums. Geeignete Medien umfassen die normalerweise ver- 
ivendeten nrganischen LBsungsmittel, wie Tetahydrofuran, Dioxan, Dimethyl- 
formamid, n-Hexanj Toluol, Benzol, Mesitylen, Diathylather, die Mono- oder 
Di-niedrig-alkyiather von Diathylonglykol oder Triathylenglykol, wie Diglym 
und Triglym, usw, Auflerdem erfolgt diese Reuktion bei Tempuraturnn zvdschen 
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etwa 0°C. bis i^^iedepunkt der Reakticmsmischung^^ unter Ruckflufi fur 
die zur Becndigung der Reaktion ausreichende Dauer, die zwischen einigsn 
Minuten bis zu etwa 48 Stunden betrSgt. 

Die fleaktion kann in Anwesenheit einer wasserfreien Sfiure, wie p-Tnluol- 
sulfonsaure, Salzsaure, Perchlorsaure und Schwefelsaure durcl^efOhrt warden 
die Verwendung dieser Sauren ist jedoch in den erfindungsgem&Ben bevorzug- 
ten Ausfuhrungsformen nicht notwendig. 

Geeignete Benzochinone fur diese Reaktion umfassen die o- und p-Benzochi-> 
none, die unsubstituiert Oder mit einer oder mehr eren Gruppen, wie Acyl- f 
Cyan- und Halogengruppen (wobei letztere Brom, Chlor und Fluor umfassen), 
substituiert sein konnen, Typische Benzochinone umfassen 1, 2-Benzochinon f * 
1,4-Senzochinan, 2 f 3^ichlorwS f 6-dicyan--1 f 4-benzochinon f Tetrachlor--1 f 2- 
benzochinon, 2, 3*0ifluDr-i f 4~benzochinon f 2 f S-Dibenzoyl-I^benzochinon, 
2 t 3-0icyan-l,4-benzochinon f Tetrachlor~1 ,4-benzochinon, 2, 3-Oif lunr-1 ,2- 
benzochinon, 2,3-Oicyan-1 9 2-benzochinon usw. Eevarzugt wird 2 t 3-Diohlor~ 
5 f 6-dicyan-1 f 4-benzoqhinon (ODQ). 

Bei der Durchfuhrung dieser Reaktion werden die Ausgangsverbindung (7) und 
das Benzochinon gemischt und in jeder beliebigen Reihenfolge oder Weiss 
in BerDhrung gehalten* Dann wird die Reaktionsmischung fOr die zur Beendi- 
gung der Reaktion ausreichende Zeit im angegebenen Temperaturbereich gehal- 
ten. Nach beendeter Reaktfan wird die Reaktionsmischung in Dblicher Weise 
zur Gewinnung und Isolierung des gewQnschten Produktes behandelt, wie z.B* 
durch VerdQnnung, Chronjatographio, Dekantieren, Fil trier en, Destillieren, 
Verdarnpfen usw. . 
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Die angegebene Reak verbraucht die Reaktionsteilnehmi^Ph einem Verhalt 

nis von 1 Mol Ausgangsverbindung (7) pro 2 Mol Benzochinonreagenz. Obgleich 
da her die Verwendung chemisch aquivalenter Mengen der Reaktionsteilnehroer 
bevarzugt wird, 1st dies keine Notwendigkeit ; eine gewisse Menge des ge- 
wunschten Produktes wird bei Verwendung irg end wel cher Verhaltnisse hcrge- 
stellt^ In der Praxis urerden Benzochinonmengen von etwa 2-50 Mol, vorzugs- 
weise etwa 2-5 Mol, pro Mol Ausgangsverbindung verwendet. 
jedes 

Wo/x im Ausganganaterial fur Chlor stent, wird els Zwischenprodukt das 1,6- 
Dichlorroethano-2 f 5-dihydro-^1D/r-aruiulen gebildet. Dieses wird leicht in 
das 1 f 6-DichlorTnethar>-/ r 10/-annuler>-produkt uragewandelt, indern man es zuerst 
in die entsprechende 3,4-Oibromverbindung umsetzt und dann dehydrabrx>mier t . 

Wo jedes X im Ausgangsmaterial (7) fur Fluor stent, ergibt die Verwendung 
Von etwa 1 Mol Benzochinon vorherrschend das. 1 ,6— Difluormethano— 2 f 5— 
dihydro-/l0/-annulen # Werden Benzochinonmengen Ober etwa 2 Mol pro Mol AUs-^ 
gangsmaterial (7) verwendet, so erhSlt roan das 1,6-Difluoi^ethanp-^o7- 
annulen. 

In der obigen Reaktionsfolge (1 bis 10} wird daa S-unsubstituifirte (R * 
Wasserstof f ) oder 6-substituierte (R » niedrig Alkyl oder niedriges rtohta- 
cyclisches Alkyl) Naphthalin (l) wie bben angegeb^n in die entsprechenden 
1,4,5 f S-Tetrahydxnnaphthylenverbindungen (2) urrigewandelt. An: diese Verbin-^ 
dung wird dann die Gruppe ✓ CX 2 in oberi beschriebener ' Weise addiert, 
wodurch man das 6-unstibs tStu i erte f 6-nle d rig-Alky 1- oder 6-niedrig-sndnocyGr: 
lisches-Alkyl-9, 10-Gberbruckt e- 1 ,4,5,8,9, 1 0-haxahydronapht halin (3) erhiiit, 
das mit Benzochinon in beschriebener Weise zu den entsprechenden 6^-unsub- - 
stituierten, 6-niEdrio-^Alkyl- oder 6-niedrig-ritonocyclischus-Alkyl--1,6-» 
db^br0ckten^ip7-ahnulenert (B) umgewandelt wird* 



2051012 

Door, werden die Verbindungen (B) nach Verfahren, die in beliebiger Reihen- 

folge und bis zum notwendigen oder geuwnschtun MaB durchgefuhrt werden, in 

der im folgendcn beschriebenen Weise in die Verbindungen der Formel ( 10) 

umgowandelt. Die Formel ( 10) stent fur die erfindungsgemaBen 2- und 3-sub- 

stituierten Verbindungen der obigen Formeln (k) und (B) . Der Substituent R 

in den Formel (8) und (io) variiert enrsprechend dem Herstellungsverfahren 

aus den Verbindungen der Formeln (7) und (9). Die I -Kohlenstof fatomalkyl- 

1 2 

gruppen (R 1 , R 2 = Alkyl) und die -Kohlenstof fatomspirogruppen [R und R 
mit dem gebundenen Kohlenstoffatom = monocyclisches Alkyl} konnen in der Aus- 
gangsverbindung (l) [ft 1 ' und R 2 ' Definitionen) anwesend sein oder in die 
Verbindungen [B) eingefuhrt werden. In jedem Fall konnen die Alkylgruppen 
durch Alkylierung eines niedrigen Alkylesters einer Saure der Formeln (l] 
oder (8) und anschlieBende Hydrolyse des Esters zur freien Saure eingefOhrt 
werden. Bei der Dildung der Monoalkylverbindungen, d # h. einer der Substi- 
tuenten R V (R 1 ] und R 2< (R 2 ) ist V/asserstoff , verwendet roan eihe fiquiva- 
lente Menge eines Alkylierung snritt els. Dialkylverbindungen werden mit minde- 
stens 2 Aquivalenten Alkylierungsmittel hergestellt, wo die Alkylgruppen 
gleich sind, oder nacheinander mit jeweils einem Equivalent, wo die Alkyl- 
gruppen verschieden sind. Die Alkylierung kann durch Behandlung ein&s AUcyl- 
csters der Saure mit einem Alkylierungsmittel aus einem Alkaliinetallhydrid, 
wio Natriurnhydrid, und einem niedrigen Alkyljodid in einem or^ganischen 
Losungsraittel, die Ather, z.B; 1 f 2-Dimethoxyfithan, und anschlieBende Ent- 
femung der Estcrrjruppe durch Behandlung mit einer Base, z,B. einem Alkali- 
metrillhyciroxyd odor -carbonat, in einem niedrigen Alkohol, wie Methanol zur 
Bildung der cntsprcchenden freien Stfuro erfolgen. 
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Die erfindungsgemaBen ^■Pbindungen mit einer niedrigen raono^tlischen 
Spiroalkylgruppe in Kafiibination mit dem nt -Kohlenstoffatom werden herge- 
stellt, indem man einen niedrigen Alkylester einer Saure der Formel (8) 
Oder (1) (R 1 ' ° R 2 ' = Wasserstoff) mit einem X , tv-Oibromalkan, wis 1 f ^- 
Dibrompropan, 1 , 4-bibrombutan oder 1 , 5-Dibrompentan f und Natriurahydrid in 
einem organischen L-*osungsmittel f wie Glym, umsetzt. Die ^-Spiroeyclopropyl- 
gruppe wird eingefuhrt durch Behandlung des K -Exomethylens mit Methylenjodid 
und einem Zir^c/Kupf er-Paar entsprechend den bekannten Simmons-Smitb- 
Bedingungen. . 

Die erf indungsgemaBen Verf ahren mit einer -Kohlenstof f exomethylehgruppe 
(R und R zusammen bedeuten Methylen) werden hergestellt dur^ch Behandlung 
eines niedrigen Alkylesters einer Saure der Formel (8) mit Formaldehyd oder 
Paraf ormaldehyd und einem Alkalimetallalkoxyd in Dimethylsulf oxyd. Dann 
kann der ^ -Methyl enester zur entsprechend en SHure hydrolysiert werden . 

3 

Die durch R in Formel (10) dargestellten, auszuarbeitenden Gruppen werden 
unter Venrendung der Verbindungen (8) eingefOhrt. Alkalimetallsalze der 
Sauren (8) kQnnen hergestellt werden durch Behandlung rait einem molaren 

Equivalent einBS Alkalirnetallbicarbonates, wie Natrium- oder Kaliumbicarbo- • 

* * ■ ■ .* • 

nat f oder durch Titrieren einer USsung der SSure [8) mit einer Alkohol- " 
losung des entsprechenden Alkalimetallalkoxyds, wie Natriummethoxyd, 
Kaliijmrnethoxyd usw. 

Die niedrigen Alkylester der Sauren (B) konnen unmittelbar durch Behandlung 
der Saure tnit atherischea Oiazoalkan, wie Diazomethan oder Diazoathan, 
Oder durch Behandlung der Alkalimetallsalze der Sauren (8) mit einem niedri- 
gen Alkyljodid oder -bromid, wie Methyl jodid, Athyljodid usw. f in einwn 
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orgfcnischen Losungsmittel, wie Dimethylacetamid oder uTrnethylf ormamid , 
"erhalten werden. 

Die Sauren oder Ester konnen z.B. mit Lithiumali*niniumhydrid in Tetrahydro- 
furan zur Bildung des entsprechenden Alkohols ( 10} R = CHgDH) reduziert 
werden; letzterer kann dann z.B. mit Chromsaure in Pyridin, durch Moffatt- 
Bedingungeh. oder mit Silberoxyd zum Aldehyd (10; R =* CHO) oxydiert werden. 

3 4 

Die erf indungsgemaBen Verbindungen der Formel ( 10} in welchen R fur -CH 2 ~R 
steht (wobei R 4 Hydroxy bedeutet) konnen zur Erzielung der entsprechenden 
hydrolysierbaren Ester und Ather verestert und verSthert werden. Die Ver- 
esterung erf olgt z.B, durch Behandlung der freien Hydroxys erbindung mit einem 
Carbonsaureanhydrid oder Carbonsaurehalogenid in Pyridin usw. zur Erzielung 
der Ester prganischer Sauren. Ester anorganischer Sauren, z.B* die Sulfate, 
werden hergestellt durch Behandlung der freien Hydroxyverbindung mit einem 
Bchwefeltrioxyd/Trimethylamin-Komplex in Pyridin Oder nach Verfahren, wie 
sie £.B. _ von Kornel et al in Steroids 4 f (1964), Kirdani. Steroids 6 (1965) 
und Bernstein. Steroids 7, 577 (1966) beschrieben sind. Phdsphatester konnen 
aus den freien Hydroxyverbindungen z.B. durch Behandlung mit B-Cyan&thyl- 
phosphat in Anwesenheit von N f N 1 -Dicyclohexy Icerbodiirnid In Pyridin oder 
nach dem Verfahren van Wendler, Chem.&Ind. 1174 (196?) oder den US-Patent- 
schriiften 2 935 313 f 3 248 408 oder 3 254 1D0 hergestellt werden. Die Alkali- 
metallsalze der Ester konnen durch Behandlung rait einer Base, wie Natrluia- 
Sthylerfc, Natrium- oder Kaliumbicarbonat usw. y erhalten werden. Durch flegu- 
lierung der Basenmenge kBnnen die Mono- und Oisalze hergestellt werden. 
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Durch Behandlung eineWreisn Alkohols der Formel ( 10) mitTTihydropyran odor 
Dihydrof uran in Anwesenheit eines Saurekatalysators kiinnen die Tetrahydro- 
pyranyl- and Tetrahydrofuranylather hergestellt werden. Tetrahydropyranyl- 
und Tetrahydrofuranylather erhSlt man auch durch Umsetzung des freien Alko- 
hols mit etwa einem molaren Aquivalent 2-Benzpyloxytetrahydrppyran bzw/ 
2-Benzoyloxytetrahydrofuran in einem inerten organischen Losungsmittel unt-er 
praktisch neutralen Bedingungen. Die 4-Methoxytetrahydropyrarv-^^y lather 
werden hergestellt durch Umsetzung des freien AlXohols mit einem OberschuB 
an 4-«ethoxy-5 f 6^ihydb-o-2H-^yran in Anwesenheit einer geringen Menge eines 
sauren Katalysators, wie p-Toluolsulfonsaure* etwa bei Zimmertemperatur . 

SaureamidB der Formal (10) (R 3 « >C0N(R 6 ) n ) werden z.B. herge^t^lt -durdn 
Behandlung einer S^ure der Formeln (A) und (B) mit Thionylchlorid und an- 
schlfeBende Behandlung rait wasserfreiem Ammoniak oder niedrigem Alkyl— 
Oder niedrigem Dialkylamin. Durch Behandlung einer SSure der Form sin (A) 
und (Bj mit Hydrox>feuiiinhytlrTichiDVid in Anwesenheit von Natriumcnethtaxyd 
erhalt man die neuen Hydroxamsauren der Formel (10) (fl 3 «" ^COt^fQH). 

Die erfindungsgemaBen neuen Verbindungen ;der obigen Formel (A) (in w^lchen 
R mm R Mt ist) kQnnon ouch nach dem im folgenden dargesteHten Verfehfen 

hergestellt warden, in dem Ac fur eine Acylgruppe, z.B. eine niedrige carb-* 

7 * " 

oxylische Acylgruppe, wie Acetyl ; steht, R eine saurelabile schQtzende 

Gruppe bedeutet, wie Tetrahydr opyran-2-yloxy , Tetrahydrbf uran-2-ylt>xy t tort. 

Butyloxy usw M X* Dichlormethylen oder Oifluorraethylen bedeutet und X die 

oben angegebene Bedeutung hat. 
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Bei der Durchfuhrung c^^^bigen Verfahren wird 2-NaphthylelJ^saure (i) durch 

Behandlung mit einem Alkalimetall, wie Natrium, Kalium oder Lithium, in 

flussigem Ammoniak in Anwesenheit eines niedrigen Alkohols, wie Athanol, 

zu 1 , A f 5,B-Tetrahydro-2-naphthylessigsaure (ll) 
tert.-Butanol usw. ,/reduziert . Dip Saure (ll) wird mit einem Reduktionsmittel, 

wie Lithiumaluminiumhydrid, zur Bildung des 2-{. 1\4 t ' f 5SB , -TetrahydTX>-2 , - 
^aphthyl}-athanDls (ill) behandelt*. Die Umwandlung von (II] in-flll) kann 
auch erfolgen, indem man zuerst den entsprechenden Alkylester von (ll), 
z.B. durch Behandlung von (n) mit Oiazomethan in Ather zur Bildung des 
Methylester von (ll) f herstellt und den Alkylester von (il) dann mit 
Lithiumaluminiumhydrid zur Bildung des Alkohols (ill) umsetzt. Ansch^ieBend 
wird der Alkohol (ill) in ublicher Weise, z.B. durch Behandlung miteiftem" ' 
Carbonsaureanhydrid, wie EssigsSureanhydrid, in Pyridin verestert; der •■ 
erhaltene carbox-ylische Ester (IV) wird mit einem aus Natriunrtrichloracetat < 
bzw. Natriumchlordifluoracetat gebildeten Dichlarcarben Oder -Dif luorcarben 1 
umgesetzt, wodurch man das Acetat von 2-(B % 9 10'--Dichlormethylen-1 * ,4* t 5 f , 
8 f ^SlO^exahydro-Z'-naphthylJ-^thanol (V; X f - CClgi Ac - Acetyl) und . 
das Acetat von 2-(9 < f lO'-Di-Tluonnethylen-l • t 4* ,5' r B"» ,9* , 10 1 -hexahy 0X0-2' - 
r»phthyl) -athanol (V; X ■ = c ^2» Ac ** Acetyl) erhalt. Diese Reaktion erfblgt 
in einem qrganischen Lbsungsmittel, wie Diglym oder Monoglym, bei erhfihter 
Temperatur, z.B. bei RucfcfluB. 

Eine Verbindurg der Formel (v), in welcher X 1 ftir DicftLormethylen &teht, wird 
mit einem. Alkalimetall in flussigem Ammoniak zur Bildung von 2-(9" f 
Methylen-V^.S' t 8' f 9 r f lO'-hexahydro-Z'-riaphthylJ^athanol (VI) behartdelt,. 
das z.B. mit Dihydropyran oder Dihydrof uran in einem Kohlenwassorstoff— 
losungsraittel in Anwesenheit einos Stiurckatalysators, wie p-Toluolsulf onsiiuro t 
veriithert und dann mit Brom in einem inerten organischen Lasungc.mittel f 
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wie Chloroform, Tetrachlorkohlenstof f usw. f zur Bildung des Tetrahydropyran- 
2-ylfcther gder Tetrahydrof urarn-2-ylathers von. Z-^^^S 1 1 7 , -Tetrabroro- 
^» f 10UnethylendeMhyd^ (VII) bromlert wird. Die Tetra- 
bromverbindung (Vll) wird nach Behandlung roit einer Base f wie einem Alkali- 
metallhydroxyd oder -alkoxyd, z.B. Natriurahydroxy d , Natriummethoxyd, Kaliura- 
tert.-butaxyd oder Natrium-tert.-butoxyd, in einem organischan Lbsungsmittel, 
wie Ather, Athanol, Diglym, Dioxan, Hexamethylphosphoramid, Dimethylsulf- 
oxyd, Tetrahydrofuran usw. f in den entsprechenden Tetrahydropyran-2-y lather 
Oder Tetrahydrofuran-2-ylather von 2 r -( 1 f S'-Methanocyclodecapentaen-a'yl)-* 
athanol (VIH) umgewandelt, der durch Behandlung mit Saure in den entspre- 
chenden freien Alkohol (IX; X « 0* 2 ) hydrolysiert wird. Der Alkohol (IX) 
wird mit Chranrfcrioxyd in Pyridin, Jones 1 Reagenz oder nach dero Verfahren der 
US-Patentschrift 3 248 380 zum entsprechenden Aldehyd (x) oxydiert, der 
nach weiterer Oxydation in die Saure (XI) urogewandelt wird* 

Eine Tetrabromverbindung der Fennel (y) erhalt.man durch Behandlung einer 
Verbindung von Formel (v) mit Brorn in einem der oben beschriebenen inert en 
organischen L8sungsmittel. Die 9M0 t -0ichloraethyler>^S3S6S7 , -tetrabram- 
Oder 9M0 f ^ifTuornjethylerH^ (V«) wird dann 

wie oben beschrieben mit einer Base ?um Alkohol (IX) umgesetzt, in welohem 
X fur Dichlqrrnethan oder Difluormethan steht. Die entsprechenden Aldehyde 
und Sfiuren der Formeln (Xj und (XI) erh&lt man durch Oxydation des Alkohols 
(IX) in oben beschriebener Weise.. 

Die Alkolimetallsalzo und niedrigen Alkylester der SSuren (XI) werden in 

obiger Weise hergestellt. In der beschriebenen Weise warden auch die 

c£ -Kohlenstoff elkyl-, Spiroalkyl- und Exomethylengruppen in die SSuren (XI) . 

eingefuhrt* 

■• * r 
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Die erfxndunssgBmajP^/erbindungen der obi-gen Fennel (Aj^ffn wslohen R 
flJr niedrig Alkoxy Oder eine niedrige ocu-boxyiische Acyloxygruppe sfceht, 
kannen auch pach tlem folgenden Verfohren hergeeteUt werden: 
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In den obigen Formeln^^en Ac, R 7 , X 1 und X die bereits tij|ebene Bedeu- 
tung. Bei dnr Durchfuhrung des obigen Verfahrens wird 2-{6 T -Methoxy- 
V f 4\5\8 f -tBtrahydro-2 f -naphthyl)r^thanol (XII) (hergestellt durch die oben 
beschriebene Reduktion von 6-Methoxy-2-naphthylessigsaure Oder 2-(6 f -«eth- 
oxy^'-riaphthylj-sthanol) mit einer Saure, . wie Qxalsaure, Essigsaure usw. f 
zur Bildung von 2-(£'-Dxo-1 ■ ,4* .B^^e'-hexaivdro^' -naphthylj-^athanol 

(XIIl) behandelt f das nach oben. beschriebener Reduktion der 6-0xo- in die 

* . ... 

6-Hydroxyverbindung mit Natriumtrichloracetat oder Natriumchlordif luoracetat 
behandelt und dann oxydiert wird; so erhalt man 2-(6 , -0xo-9 t r Ip'-dichlor- 
methylen-V f 4» f 5' ,6* ,7' ,8' 9 9* f WUictahydro-2 t naphthyl}-athandl und 2-(6<- 
Dxo-9 1 , 10'-difluormethylen-V ,4 s ,5' ,6" ,7* ,8 f ,9* , 10'*"Octahydro— 2* nap frit hyl^—-. 
athanol.Dann w±rd mit Dihydropyran oder Dihydrofuran zuin entsprechenden 
Tetrahydropyrarv-2 w -ylather bzw. Tetrahydrofuran-2 M -ylather der Formel (XIV) 
verathert, Ein 9 1 , lO'-Dichlormethylen der Formel (XIV) wird dann untar Vej>- 
wendung eines Alkalimetalles in flussigem Ammoniak in das 6* -Hydroxy— 9* , 1Q 1 — 
methylenderivat (XV) umgewandelt, das nach Oxydation z.B. mit Chromtrioxyd ' 
in Pyridin den Athar von 2*-(6 , -Qxo-9 l f iD'-methyleR-V ,4' ,5* f 6 % ,7« ,8' $ 9 % \ 10'- 
octahydro-2 1 — naphthyl)--athanol (XVI) lief art* Dio Verbindungen der Formeln 
( XVI ) oder (XIV) werden kann in -die entsprechendon 7 ;6-0ehy drover bindungan 
(XVIIl) umgewandelt » Diese Umwandlung icann unroittslbar mit 2 f 3-Dichlor-5 ? 6-. 

i . 

dicyan-1 f 4-benzdchiron in Dioxan unter RuckfluB, Selendioxyd usw,' erfolgen, 
oder man kann zuerst das 7 , ^Qromzwischeriprodukt (XVII) durch Behandlung mit 
Gupribromid in einem niedrigen Alkohol, wie Methanol, bilden und dann 
durch Behandlung mit einem AlkalihalogerrLd und einem Alkalimetallcarbonat 
oder -bicorbonst oder Erdalkalimetallsalz, wie Lithiumbromid und Natrium- 
bicarbonat, Lithiumchlorid und Natriumcarbortit, Lithiumbromid und Calcium- 
corbonat us»\v. dtihyrfariibramicren. Dei* Tetrahy.\ nyrnrv-2"— ylather oOi?r Tutrul lydro- 
furan-2 M -yl- oder -tort .-butyl tit her eines 2-(.(i '-Oxo-S*. 9 1U' -methyl en— , 
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-<achlormethylen-^oder -difluorTnGthylen-f ,4- ,5» ,6' ,9^10' -hexahyrfro-a 1 - 
* naphthyl)~athanols (XVIII) wird mit einem Carbonsaureanhydrid, wie Essig- 
saureanhydrid, PrOpionoaureanhydrid, Buttcrsuureanhydrid usw., und einem 
Alkalimetallacetat, wie Natriumacetat zur Erzielung des Athers von 2^(6^ 
Acyloxy-1 1 f e'-methano-, -dichlorraethano- oder -dif luormethanocyclodeca- 
tetraen^'-ylj-athanolc (XIX) # z.B, der Tetrahydropyran-2"-yl- Oder tert.- 
Sutylather von 2— ( B' -Acetoxy— 1 1 6* *-methanocyclodecatetraer>-3 , -yl)-athanol 
(XIX; Ac ist Acetyl, X steht fur CHg, R ? bedeutet Tetrahydropyran-^'-yloxy 
Oder tert.-Butoxy) behandelt* Verbindung fcvrq) wird hergestellt aus dern 
Tetrahydropyran-2 ,r -yl- oder tert .-Butyllither von 2-(6 , -0xo-9 f , 10 1 -methylen- 
I',* 1 f 5%6S9S1D , ^exa h ydrdH-2*-r^phthyl}-vathanal (XVII; X steht fur CH 2 , 
Fl 7 bedeutet Tetrahydropyran--2 t, -yloxy oder tert.-Butyloxy] . Ein Cyclodeca- 
tetraen d&r Formel (XIX) wurde unter Verwendung von N-Bromsuccinimid in. 
Tetrachlorkohlenstoff , eines PalladiunnKatalysators, 2 t 3-Oichlor-S,6-dicyan- 
1~4 f >-benzachinon usw M in das entsprechende Cyclodecepentaen (XX) umgewan- 
delt. Ein Ather der Formel (XX), z.B. der Tetrahydropyran-2 n -yl- oder tert.- 
Butylather von 2-(B l -Acetoxy-1 f ^'-methanocyclodecapentaen-a'-yljathanol 
(XX; Ac steht fur Acetyl, X bedeutet CH 2 , H 7 ist Tetrahydropyran-S^-yloxy 
oder tert.-ButyloxyJ wird dann durch Behandlung mit einer Saure hydrolysiert 
und liefort den entsprechenden freien Alkohol, der nacb einem dor obigen 
Verfahren zum Aldehyd und der Siiure oxydiert werdon kann. 
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Die Verbindungen dei^^reel (A), in welchen R fur niedri^^oxy stent, 
warden aus den Verbindungen der Farmel (XX) durch Behandlung mit eincr . 
Base, z.B- ein Alkalireetallbicarbonat, wie Kali urabicartonat , in wassrigsB 
Methanol und ansdiieBende Behandlung rait einem niedrigen Alkylorthoestcr, 
wie z.B. niedrig-Alkylorthoformiat, z.B, Methylorthof ormiat , Athylortho- 
formiat, n-Prcpylorthof ormiat usw., in Anwescnheit eines Saur ekatalysators , 
wie p-Toluolsulfonsaure, erhalten. Durch dieses Verfahren kunnen die Ver- 
bindungen der Formel (XX) in die Verbindungen der Formel (XXl) umgesetzt 
werden, und letztere kann man nach den obigen Verfahren zu den errtspre- 
chenden Aldehyden und Sauren oxydieren. In der. folgenden Formel hat X die 
angegebene Bedeutung und Alkyl 1st niedrig Alkyl. 




CH 2 -CH 2 -0H 



AlkylO >^ (XXI) 

Die obigen Verbindungen (XXl) konnen auch nach den oben beschriebenen Alley- 
iferungsverfahren in die entsprephenden mono- orier dinlkylsubstttixiarten. 
Deriv/ate umgewandelt werden. 

Die urwdttelbar vorher als Alternative beschriebenen Behandlungsverfatireb 
zur Herstellung der Verbindungen der Formel (A) gelten auch fOr die Her<- 
stellung der Verbindungen der Formel (B) f wobei alsa Ausggngsinqterial (l.) 
und fcll) die entsprechenden C-1 substituierten Naphthalinverbindungen^ z.8 
IHtephthylessigsSure und 6-4tetho*y-- V-naphthylessig^SurG anstelle der 2- 
NaqhthyOessigsaure bzw. 6^fet^ox>^2w»phthylecoigsaure f verwendet werden • 
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Die Ausgangovert? 



lungen der Fanneln 



(1) und {I) 




"aus 2— Tetralon durch 



Behandlung desselben mit einem Aquivalent einss Alkyl- Oder Cycloalkylmag- 



2^ycloalkyl-3 f 4-dihydronaphthalins hergestellt werden, wobei letzteres 
durch Ertiitzen mit Palladium-auf— Tierkohle als Katalysator unter Bildung 
dcs entsprechenden 2-Alkyl- odor 2— CycloalkylriaphthBlinr. dehydriert wird. 
Die erhaltenen 2— substituierten Naphthaline ( einschlieBlich der 2— rdedrig- 
Alkoxynaphthaline) werden dann mit Acetylchlorid in Nitrobenzol in Anwesen- 
heit von mindestens 3 molaren Aquivalenten Aluminiumchlorid zum entsprechen- 
den 6-substituierten 2-Acetylnaphthalin umgesetzt. Die erhaltene Verbindung 
wird mit Morpholin in Anwesenheit von Schwefel auf etwa 150^C. erhitzt und 
die erhaltene Verbindung mit konz. Salzsaure zum ROckfluB erhitzt ; so 
erhalt man die entsprechende 2— (6 , -substituierte-2 t -Naphthyl)-essigsaure— 
verbindung, 

Oie Addition eines Alkylsubstituenten in der G-di Stellung erf olgt durch Ver^- 
esterung des 2-(6 f -substituierten-2 1 -Naphthyl)-essigsaurederivates in tibli- 
cher Weise, z.B. durch Behandlung mit einBro Diazaalken, wie Diazomethan, 
in Ather unter Bildung des entsprechenden Alkylesters. Dann wird das Ester- 
produkt mit Natriumhydrid in einoro Atherliisungsrnittel, wie 1 f 2-Dime thoxy- 
athan, und dann rait einem Alkylhalogenid, wie Methyljodid, zum entspre- 
chenden 2-(G l -substituierten-2 , ^aphthyl)-^ropionsaurealkylester bohandelt. 

In ahnlicher Y/eise tverrien die Verbindungen rr.it einer ( \ -Kohlenstaff exo- 
mthylengruppe oder eincr niedrigen monocyclischen Alkylgruppe in Kombination 
mit dem^-Kohlenstafratom (R « niodrig Alkaxy otier eine niedrige carbaxyli- 
sche Acyloxygruppe) nach Verfahrcn hergestcEt, die oberr fur Verbindungen 

bccchriuLH.n vurdcn, in ricn-n H * X^iic-rGtol f Int. 



nesiumbromiris in einem Ather zur Bildung des entsprechenden 2-Alkyl- und 



209817/1619 



- 24 - 2051012 

Die Ausgangsverbindun^^^der Formeln (l) und (l) in der C^J^feihe wer.dun 
gebildet, indem man zuerst die 2-substituierten Naphthaline in oben bu~ 
schriebener Weise herstellt. Letzere werden mit 2 molaren Aquivalenten 
Wasserstoff in Anwesenheit eines Platin-, Palladium- oder Nickelkatalysa- 
sators uw. zum entsprechcnd substituierten Tetralin reduziert (Hydrierung 
des unsubsiituierten Rings wird bevorzugtj wenn beide Ringe substituiert 
sind, erhalt man zwei Produkte mit unterschiedlicher Ringsattigung) . Dann. 
wird das substfcuierte Tetralin z.B. mit Chromtrioxyd in Eisessig Oder GN- 
Schwefelsaure zum 6-substituierten 1-Tetralon oxydiert. 

Die Umsetzung der 1— Tetralone mit einem Oder mehreren Aquivalenten eines 
1-Carboalkoxyalkylidentriphenylphosphorans, wie l-Carboinethoxyathylider^ 
tripheny2phosphoran f liefert die entsprechenden 1— Carboalkoxyalkylideh- — 
tetraline. Diese ergeben nach Erhitzen mit Palladium-euf-Tierkohle als 
Katalysator die entsprechenden 1-Naphthylessigsaureesterderivate. 

Fur diesen Zweck bildet roan zweckmaBig das l^arboalkoxyalkylidentri'phfcnyl- 
phosphoranreagenz durch Umsetzung von friphenylphosphin mit einem 2-HaluyerH> 
carbonsaureester in einem organischen Reaktionsmedium, worauf mit einer 
Base umgesetzt vjird.. 

So erhdlt man z*B. durch Umsetzung von 6-Methoxy-1-tetralon mit einem von 
Athyl-2-halogenpropionat hergeleiteteh Triphenylphosphoran das 1, 1-{ 1-€arbo- 
athoxyath-1\r-yliden)-6-methoxytetraDin. Die Dehydriarung desselben 
licrFert Athyl^^iiethoxy-1-fvaphthyl- <j t '-methylacetat f das nach I lydrolyfie diu 
G^7othoxy-1-naphthyl-^-(riethylcj;sic;siiure ergjht. 
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i^^Rien Verbindungen zeigcn aufgrund fjfci 



Die erfindungsgcfflaflen Verbindungen zeigcn aufgrund Wrcr Chirnlitat des 

Bruckenkopfes inl A nnulenring system einen geometrischcn Isomerisrous , Weitei>- 

hin sind tiie Verbindungen mit einem asymmetrischen Kohlenstaffatom, d.h. 

2 Sind 

ditfjenigen, in welchen R und R verschiuden/und nicht beide fur Wasserstoff 
stehen, optisch ektiv. Von tier vorliegenden Erfindung wird jedes der aus 
asymmetrischen Kohl e ns toff a tome n und/adcr eine Chiralitat efhaltenen Iso— 
meren sowie Micchungen derselben umfaBt. Diese Isomeren kSnnen in ublicher 
Weise, z*B. durch Bildung von Salzen der Sauren mit aktiven Aniinen, wie 
Brucin, Cinchinon, Methylarcin, Morphin, Chinidin, Chinin, Strychnin usw M 
und anschlieflendc Trennung der Oiastereoisomeren Salze durch fraktionierte 
Kristalli^sation und Regeneration der freien ScLure getrennt werden. 

Die erf indungsgemaflen Verbindungen der Fbrmeln {a) und (b) r in welchen 6in 
\ 

R fur Wasserstoff und das andere fur eine Alkylgruppe mit 1-3 Kohlenstoff- 

12 

atomen steht, und solche, in welchen R und R zusaramen Methylen bedButen, 
Bind therapeutisch wirksame, entzundungshemmende, analgetische und anti- 
pyre tische Mattel* So eignen sie sich ;&ur Behandlung von Entzundungen der 
Haut, Knochen und Muskeln und van damit verbundenen Schmerzen, wie Ktintakt- 
dermatitis, Bursitis, Arthritis, Pruritis usw. Sie konnen in derselben Weifie 
wie Phenylbutazcn verabreicht und verwendet werden. So konnen sie z.B, 

zur Behandlung schmcrzhaf ter Arthritis und von Stfirungen des skelettalen 
bni Monschun und 

Muskelsys terns /Tier en, wie Katzen, Hunden, Pferden usw., oral verabreicht 
werden. 
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Die Vcrbindungcn der^fceln (A) und (B) , in wclchen cirv^Rr Subsfituienten 

fi 1 und fl 2 fur Wasserstoff und dor andore fur eint,' Alkylgruppe mit 4-6 Kohlun- 

»tof fatomen stent, und diejenigen,. in welchen R 1 und R 2 jewoils Alfcyl : tae'dcutan 

sowie solche, in welchen R 1 und R 2 und das Kohlenstoffatom, an das und 

R 2 gcbunden sind, fur eine niedrige monocyclische Alkylgruppe ctehen, siind 

1) hypochoTfinbs-eone Mittcl untl 2.) fibrinolytischc 'Mittel. Sit: -tiignen . uiuh 

tianer 1) 2ur Vernrindarung der Serumcholesterinwerte und 2) 2ur Behandlung 

(Auflusurr;) 

von thromboefflbolischen Symptoraeri durch Lysierung/Von vorgebildefcem Fibrin. 
Bie kSnosn in derselbsn Weiss wie Mittel mit ahnlicher' Wirksatifceit ver- 
wendet und verabreicht warden, wis z.B. l) verschiedene Sterole und 2). 
Actase oder Thrombolysin. 

Die folgenden Baispiele veranschaulichen die vorliegende Erf indung, ohne 
eie zu besehrSnken. In der vorliegenden Anmeldung bezieht sich die Beznieh- 
nung "uberbruckt" auf eine ftethano- oder Dinalogenmethanogruppe dear Fortcel 

>cx 2 

in welcner jades X die angegebene Bedeutung hat. In der vorliegenden Anmel- 
tiung kotuien die Stanwbezeicnnxgso "/lOy-nArTnulen" und '•Cyclodecnpentaen ,, 
auswechselbar verwsndet werden und be Ziehen siah euf den folgendon Grumi- 
kernt 
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B e i s p i e 1 



Zu einer Mischung aus 1 f 6 g D-Methoxynaphthalin, 1,6 g Acetylchlorid und 
2Q ccm Nitrobcnzol wurden lanqsam 4,0 g Aluminiumchlorid zugefuhrt. Die 
erhaltene Mischung wurde 48 Stunden bei 25°C. geruhrt, dann mit Vfasser 
chlcrldfrei gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und unter vermindertem 
Druck cinpodampft. Dos verbl eibonde 2^cctyl-G-methoxynaphthalin wurde in 
2 ccm Morpholin, die 0,5 g Schwefel enthielten, 2 Stunden zum RuckfluB 
erhitzt, dann filtriert und eingedampft. Das erhaltene Thioamidderivat 
wurde mit Diathylather extrahiert, die Extrakte vereinigt und eingedamft* 
Der Ruckstand wurde in 10 ccm konz. Salzcaure 2 Stundsn zum RuckfluB erhitzt 
auf 25°C> abgekuhlt und mit wassrigem Natriumhydroxyd alkalisch gemacht. 
Dann wurde die Mischung mit Ather extrahiert und die Extrakte verworfen* 
Die wassrige Schicht ivurde angesHuert und die ausgefallene 6-Methoxy— 2- 
naphthylessigsaure abfiltriert. 

In ahnlichcr Weise wurde aus den entsprechendon Naphthalinausgangsmateria- 
lien 6-4.1ethyl~2-naphthylessigsaure, &4\thyl-2-naphthylcssigsaure f 6-^Athoxy- 
2-naphthylcssigsSure, 6-C.yclopropyl-2-naphthylessigsaui'B f 6-Prppyl— 2- 
naphthylessigsaure. 6-n-Butyl~2-naphthyle£sigsaure f 6-Cyclopentyl-2- 

naphthylessigsaure, 6-Isopropyl-2-naphthylessigsiaure f 6~Cyclobutyl-2-naph- 

♦ 

thylessigs&ure f S-Cyclohexy2-2-naphthylessigsaura f 6-Propyloxy^-2-naphthyl- 
essigsaure, G^exyl^^naphthylcssigs&urc, 6-Pentyl-2-naphthyle&^igsaure t 
G-Isopropyloxy-r2— naphthyl-essigstiure und 2-Maphthylcccigsliure hcrgestellt. 
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Beispiel §^ 

Zu einer Wischung aus 22 g Uethyl-2-(6-raethoxy-2* -naphthyl)-acetat (herge- 

stellt durch Behandlung von 20 t 5 g 2-(6 l -Methoxy-2'-naphthyl)-essigsaure mit 

4 f 5 g Diazomethan in Ather) und 2,5 g Natrxumhydrid in 150 cam 1 f 2-Dimeth- 

oxyathan wurden 25 g Methyl jodid zugefugt. Die Reaktionsmischung wurde 

einige 5tunden stehen gelassen, dann mit Athanol und mit Wasser verdunnt und 

mit Methylenchlorid extrahiert. Die Extrakte wurden vereinigt, mit Wasser 

neutral gewaschen, uber Natriumsul-Fat getrocknet und filtriert sowie ein- 

gedampft; so er+delt man Metbyl-2-(6 , -^thoxy-2 # -naphthyl)^ropionat . 

*• • 
Diese Verbindung wurde mit einer Base zur entsprechenden Saure hydrolysiert . 

In ahnlicher Weise wurden die- andBren 6-substituierten Produkte von Bei- 
spiel 1 in die entsprechende PropionsMure und Ester umgewandelt. 
Beispiel 3 

Zu einer LSsung aus 1 chemischen Aquivalent Triphenylphpsphin in 30 ccm 
Benzol wurde 1 chemisches Aquivalent Athyl-2-brom-n-propionat zugefDgt und 
die Mischung i Stunde zum RDckfluB erftitzt. Dann wurde sie filtriert und das 
unlOsliche Material gewonnen und zu 50 ccm T etrahy drof uran zugegeben. Es 
wurde 1 Aquivalent Natriummethoxyd zugefugt und die Mischung bis zur Bil- 
dung einer< LQsung geruhrt. 

Zum so hergestellten Wittig-Reagenz wurde 1 chemisches Aquivalent 6-Wethoxy- 
1-tetralon zugegeben und die erhaltene Mischung auf Temperaturen zwischen . 
150-2D0°C. erhitzt, bis die Reaktion beendet war, was mittels einer Chroma- 
toplatte angezeigt wurde. Die kDhle Reaktionsmischung wurde mit Hexan ver— 
rieben und das kristalline Triphenylphosphinoxyd abfiltriert. Das Filtrat*, . 
das 6-Methoxy-1, 1-( maarbfithoxyath-V f V-ylider^tetralon enthielt, wurde 
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Itriert und der Ruckstand ndt S %^^Ladlum-auf-Tierkohle 

als Katalysator ( 100 rag pro g Ester) bei 1Q0°C. 5 Stunden erhitzt; so er- 
hielt man Athyl-^Hnethoxy-lwiaphthyl-^-Hnsthylacetat. 

Eine Suspension aus 1 g Athyl-6-raethoxy-l-naphthyl-^-methylacrtat in fiO ccm 
Methanol wurde nit einer LiJsung aus 1 g Kaliumcarbonat in 6 ccm Wasser be- 
bandelt. Die Mischung wurde 1 Stunde zura RuckfluB erhitzt, inEis abgekOhlt 
und rait Wasser verdOnnt. Der gebildete Feststoff wurde abfiltriert, rait Was- 
ser gewaschen und getrooknet; * so erhielt man die 6-Methoxy-l-naphthyl-^- 
methylessigsaure, die aus Aceton/Hexan umkristallisiert wurde. 

In Shnlioher Weise wurden . Beispiei " 1 entsprechende 6-substituierte 1-^aph- 

thyl-^-raethylessigsaureverbindungen hergestellt. ' 7 
Beispiei 4 

FlOssiger Amraoniak, der Gber metallischem Natrium getrooknet und destilliert 
wcrden war (6D0 ccm), 300 ccm trockenes Tetrahydrofuran und 150 ccm trocke- 
nes Methanol wurden unter* Ruhr en gemischt. Nach dam ttischen wurden unter 
standigem RQhren 10 g 2-Naphthylessigsaure zugefflgt. Zur erhaltenen Mischung 
wurden S g Lithiumdraht in 0,S g Anteilen innerhalb von 2 Stunden zugefOgt, 
wobei die Reaktionsmischung auf Rwckflufltemperatur gehalten wurde. Nach der 
Heafctionszeit wurde der Amraoniak abdampfen gelassen, und es wurden 100 com 
Wasser und dann 200 ccm 10-tfige Salzsaure zugefDgt. Die Reaktionsmischung 
wurde mit Athylacetat extrahiert und die Extrakte Ober Natriumsulfat getrook- 
net. und eingedampft. Der RUckstand nach dem Eindampfen wurde aus Methanol 

umkristallisiert und ergab (1« ,4» ,5- ,8'-Tetrahydronaphtn-2»-yl)-essig- . 
saure. 
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Klach dem DbigBn Verf^BRn *urden aus denJ'^UJsgangsverbindufl^n von B^ispiel_ 
It 2 und 3 die entspr^henden ^ 

sauren SDWie die entsprBCheriden S^ubstifcuierten Derivate derselbe^he^e-- . 
stent. . ■ . . t '••.['"'■; v -\* 

Bel s Pi e 1. S ^] " 

Eine - . Lttsung aus 10 g fi^t^ in BpO-tacwi ^ Helth^l-V; 

wurde ndt 10 ccm Methanol, flas t^*^|rasf^^ger Sialzsaure gesattigt war f 
behartdelt. Nach Mffreehterj^ 6 Stunde?n bei ^°C.. 

wurde dia Losung eingefdai^pf t uriri . \fS£ggft. Jjj^Jjyi^©^ < ^. ^ 

Eine L&sung aus 1 g Me^yi*^&Hi^^ in 50 can \ tBtt^ydn>^ r 

furan wurde irinerhalb vdrt 30 fentlt^ einer SuspBpjsisrfj * eu$ : "J 

1 g Lithiunialu^niuiphydrid in 60 Star* "]Misi»^r^e^T 

Die Uischung wurde 2 Qtunden ^ dmn wurd^ vb^ 

5 com Athylacetet ufcd 2 cert Wasser ^tag^getJern, AnsqhlieBend wurde ^trtua^ , 

sulfat zugefugt> die Misichung "wurcfe f ij*^et*t und der so er+ialtene ! Fest^-bof f 

ndt heifiem Athylacetat gewafcohefi. .Die ver^igigten brganischeh U^urtg^v ... ; 

wurden eingedampft unci ergaben 2^6* ^et^ durch 

UnkrlstaiLlisation aus Aceton/Hexan weiteir gereindgt warden kahru 

Die so hergesteUfce Ver bin dung wurde gemMS Beispiel 4- behandelt und jergab 
2-le 9 -4tettmy-V .4 1 f 5 f f B'-tetrthytlr^ 
Beispiel 6 

■ ** .. "• 

Zu einer Mischung aus 2 g 2-{6 , -MerthDxy-l^ ,4 f #5* i B , -tetrahydronajDht;hp-2 l ryl)-* 
athanol und 33 6cm Methanol wurde. eine LBaung aus 0 ,1 g Oxolsaure in 5 ccm 
Wasser zugefQgt, Die Mischung wurde etwet 2 Stunden bei Zimmerteroperatur . 
stehen gelcssenj dann rait Wasser verdunnt und mit Methyl enchlorid extra- • 
hiert. Die Methylenchlaridextrakte wurden vereinigt, gewaschen, getrocknet 
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und eingedampft und ergaben 2-{6 < -0xd-1« , 4 ' f5 f 1 6 f ,7 f ^e^hexahydronaphth-2 1 - 
yl)-£thanol. 
Beispiel 7 

Eine Losung aus 1 g 2-(6'-0xo-r ,4' t S" 9 6 f ,7* 9 B'^exahydronaphth-^'-yl)- . 
athanol in 50 ccm Tetrahydrofuran wurde innerhalb von 30 Minuten unter 
Ruhr en zu einer Suspension aus 1 g Lithiumaluminiurnhydrid in 50 can wasser- 
freiera Tetrahydrofuran zugefugt und .riiese Mischung 2 Stunden zum RuckfluB 
erhitzt. Zur Mischung wurden vorschtig 5 ccm Athylacetat und 2 ccm Wasser 
zugefugt* Dann wurde Natriumsulfet zugegeben, die Mischung wurde filtriert 
und der so erhaltene Feststoff rait heiflem Athylacetat gewaschen. Die ver- 
einigten organischen Losungen wurden eingedampft und ergaben 2-( 6 f -Hydroxy- 
V 9 5* ,6* ,7%8 t -hexahydronaphth-2 , --yl)-Mthanol 1 das durch Umkristalli- 
sation aus Aceton/Hexan waiter gereinigt werden kann. 

Beispiel b 

2,65 g Zinkstaub und 0,75 g Cuprochlorid wurden .in 12,5 ccm DiathylMther 
dispergiert und die erhaltene Losung. zum Sieden erhitzt und 30 Minuten unter 
einer Stickstoff atmosphere unter BDckfluflbedingungen g B halten. Danach wurde 
die Mischung auf 0°D. abgekUhlt, und es wurden 1,5 ccm (5 g) Methylenjodid 
■ *"Sregeben. Nach der Zugabe wurde die Mischung vorsichtig zum Biedepunkt 
erhitzt und 30 Minuten unter RuckfluB gehalten. Danach wurde 1 g 2~(6 , ~ 
Hydroxy~1S4%5S6\7\e«-hexa^ in 2 ccm Diethyl- 

Mther dispergiert, zur Mischung zugefugt, die in Eiswasser gekOhlt wurde. 
Die erhaltene Mischung wurde 135 Minuten auf D°C. gehalten, darm auf Zlmaer- 
teipperatur erv/armt, 1 Stunde auf dieser ZTemperatur gehalten und dann zum 
RuckfluB erhitzt. Nach 90 Minuten unter RuckfluB wurde die Reaktionsnischung 
ebgekGhlt, und es wurden 5 ccm einer gescittigten wSssrigen Ammoniumchiorid- 
losung zuyefugt.-Die Ktherlosung wurde mit gesattigtem wassrigem Natrium- 
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sulfit und dann mlt We^^* gewaschen. Die Atherlosung wurtjjtrocknet 

und eingedampft und das Rohprodukt auf 10 g Kieselsauregel chromatographiert 
wobei ndt einer 1:1-Miscbung aus Ather und Hexan eluiert wurde; so erhielt 
man 2-(6'-Hydroxy-9' f ID'-mE^hano-V ,4 8 f 5' ,6! f 7« ,8' , 9' , IQ'^tahydroraphth- 
2 , -yl)-athanol als Prodiiet. 
Beispiel 9 



Teil A 

40 g 2-( 6 % -Hydroxy- V ,4" f 5 f f 6 f f 7 f f S^hexahydronaphth-Z^ylJ-propionsaure--. 
methylester (hergestellt gemaB Beispiel" ; 5-7) und 42 t 5 g Kaliumtert .-but~ 
oxyd wurden unter RUhren zu 2 1 Ather bei -55°C. zugefugt. Zur erhaltenen 
Mischung wurden 36 g Chloroform in 200 can Ather zugegeben, die erhaltene 
Reaktionsraischung wurde auf Zimmertemperatur komraen gelassen und dann fil- 
tirert und eingedampft; rier Ruckstand wurde aus Ather/Hexan umkristalli- 
siert und ergab 2-(6 , -Hydroxy-0 t f 10 l ^ichlar^IIetha^o-1 , ,4' f 5' f 6« ,7" f B» t 9 f 1P 1 - 
octahydromphth-2 , -yl)--propionsaureraethylestBr als Produkt. 
Teil B 

Zu einer zuro Ruckflufl erhitzten Losung aus 1 g a-CS'-Hydroxy-V f 4 § ^5' ,6 f 
7 1 f 8 f ^exahydrdnephth-2' -ylJ-propionsauremethylBster ±n 10 ccm Dimethyl- 
trie thylenglykolfit her wurde unter RQhren und unter einer S ticks toff decks 
10 com einer 50 % Gew . /Vol .-Lfisung aus Yiatrtumti^Lchloracetat zugefugt. Die 
LSsurcr wurde abgekQhlt und filtriert und das FUtrat -unter vermindertem 
Druck zur Trockne eingedampft. Der so erhaltene Ruckstand wurde auf Tonerde 
chroma tographiert, wobei mit Hexan/Methylenchlorid eluiert wurde; so bt- 
hielt man den Z-Ce'-Hydroxy-S 1 t W-dichlortnethano— 1 f .4S5 1 f 6 f t 7 f ,8* ,9' , 10 1 - 
octahydronaphtb- £•— yl}— propionsauranethylester als Produkt. 
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Teil C _ 

1 g 2-(6«^ydroxy-1\4%5%6S7\8»^exahydronaphth-2»-yl)-propionsaurs- 
metbylester und 2,7 g Pnenyltrichlonnethylquecksilber wurden in SO ceo 
trockenem Benzol gelfist und die erheltene Mischung 3 Stunden unter einer 
Stickstoffatraosphare zura ROckfluB extdtzt. Dann wurde 1 weiteres g des 
Quecksilberreagenz zugefOgt, und es wurde weitere 5 Stunden z£si!.R£ickflu8 
erhltzt. Nach dsr RuckfluBdauer von 5 Stunden wurrian weitere 1,7 g Quecksil- 
berreagenz zugegeben und die erhaltene Mischung filtriert und das Filtrat 
zur Trockne elngedampft; - so erhielt man ein Bl, das auf Kieselsauregel chro- 
n«atographiert wurde. Die Fraktionen wurden mit Haxan/Athylacetat eluiert und 
ergaben den 2-{6«-Hydroxy-9 , , ia«-dichlormethano-1 • ,4* ,5* ,6» ,7' , 10«- 

octahydronapht^'-ylj-propiorjsaureraethylester als Produkt. 
Beispiel 10 

4 g (6'-Hydroxy-r ,4* ,5- ,6* ,7' , 8'-bexahydronaphtJ>-2«- y l)_essigsaure und 
2,5 g Kaliuro-tert.-butoxyd warden in 200 can Difithylather bei -55°C. dis- 
pergiert. Dann wurden 5 g Chlordiflucrmethan .in SO con Ktner zugef ugt und 
die Mischung auf Zinmertemperatur konanen galas sen. Oie Lflsung wurde fil- 
triert und eingedampft und der Ruckstand bei -2a°C. ouo Athylacetat urn- 

i 

kristallisiert; so erhielt man die (6'-Hydroxy-9» , lO'-difluormathano- 
1%4\S%6S7SBS9«,io«^ctahy^naphth-2'-yl)-essigsaure als Produkt. 

Die Verfahren von Teil B und C von Beispiel 9 wurden wiederholt, wobei das 
Ausgangsmateri^l des ersten Absatzes von Beispiel 10 sowie Natriumchlor- 
difluoracetat bzw. PbenyltrifluormethylquEckailbBr verwendet wurdeni so 
erhielt man die (6'^ydroxy^\ io«-difluormethanc-1» f 4' ,5* ,6/ t 7»,8\9» t 10> 
octahydronaphth-2«-yl)_essigsaure els Produkt. 
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octahy^rDnapht^ in 12D pern* Pyridiri wunfe zu ^rr«r .Rfi^uhg 

aus 6 ff^^oxy^ in 2D cot pyridin^^ 

15 Stuftcfert tei Zliain^ej^Bratur ^steHen g^s3^nV r; #J ^^^^^^S 3 ^^ , 
unci cteffch ^it«M>i^^ filtriert. Das Fii^t wurder -'gift;- fa^E fessSr 

gs¥aseffitt r ^rn j c knefc und zup trocknB elngedampf t : urtij R^b^'^B^^b^"" 
9» f lb**fl^^ f^' i'S 1 fB 1 »7 f $B 9 i9 9 j 1fl :, ^^y*6rm 

die du^fch Ufl*^stell^t±Dri aus AOTton/Hexan Welter gereinigt w^f^^" *pn.rr.' 

In fihnlicher Weiss wunte das obige Verfahren zyr H^rsteiluncf. c^^J'^x^ 
verblndureen erttspr^phend den Pr^diiften vnn Bei^piel 9 und ;don ^ x^uzier^ 
ten/tlefivsl^ Obar die eelefctiV geachQifzte Athanalfiydrw^grupfje 

♦ engewendet. 

B e 1 s p i e 1 1 12 . " ;,; . 

Eine Uischur© aus 1 g tfi'-^x^VIO 1 ^ ; 
optabyrfronaphth^^ 15 ccra EssigsSureanhydrid und 0,2 g 

Natriuyuadetat wurdo 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt, dann zweck*? Hydrolyse 
von irgendwalchem Cberschtfasigiam Anhydrid in eirie verdOnnte Natriiimbicarbo- 
natltiaung % gsgossen und diese Mischurtg mit Methylcnphlorid extrahiert. Oie 
ilethylenchloxidextjraktG wurden versinigt, ..gewaechBn, getrooknet, einge|4ampft 
und chttJmatogi€Fhifii± gnd ergafafen die (6 T -rAcBtoxy-9 , p I0 f -cnethano-1* r 4 f t 5" 
8 1 1 9* glb'-haxahydrwiaphth^^ylj-^s^^ure* 
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In fihnlicher WeiS^onnen durch Verwendung des entspi^^anden Carbonsaure- 
anhydrids-, wie Propionat, Butyrat, - Valerat usw., die anderen erfindungsge- 
n&Ben Enolester hergestellt werden. 
Beispiel 13 

Eine Mischung aus 3 g (e'-Oxo-S 1 , 10'-methano-1* f 4' ,5" ,6 f $ 7 % W B* 9 9 9 , lO'-octa- 
hydronaphth-2 ' -yl) -essigsaure t etwa 2 Aquivalenten Zinkpulver und 2D0 occrn 
trockenem Tetrahydrof uran wurde etwa 2 Stunden bei 50-50 °C. geruhrt, Es 
wurde welter geruhrt bis zur beendeten Bildung des Zinkenolates, was durch 
Ounnschichtchromaotgraphie verf olgt wurde. Die Mischung wurde stehen und 
abkuhlen gelassen und dann unter wasserfreisn Bedingungen dekentiert. Zur 
so erhaltenen LoSung wurden etwa S3 con Diraethylsulfat zugefugt und die 
Mischung geruhrt f dann bei Zinraertemperatur bis zur vollsfcandigen Bildung 
des Enblathers stehen gelassen, was durch Dunnschichtchroroatagraphie ven- 
folgt wurde, und schliefilich in Wasser gegossen. Diese Mischung wurde wit 
MethylencKLorid ektrahiert, die Extrakte wurden gewaschen, getrocknet, 
eingedampft und chroma tographiert und ergaben die (6 f -Methoxy— 9* , 10 l ~ .. 
methano-V ,4» ,5* ,8* ,9' ,10 t ^exahydronaphtl>-2 , --yl)--essigsaure # 

In ahnlicher Weise konnen die anderen erfindungsgemSBen Einolester herge- 
stellt werden, wie die Athoxy-, Pnopyloxy*-, Butyloxyverbindungen usw. 
Beispiel 14^ 

200 ing (6 f -Acetoxy-S^lO'-wethano-l* ,4 f t S f 9 B 9 ,9* , 1D"-hexahydronaphth-2 , -yl)- 
essigsauremethylester wurden in 6 ccrn Oioxan bei Zimmertemperatur unter 
Ruhr en dispergiert. Zur erhaltenen Mischung wurde unter RQhren und KQhlen 
der Reaktionsmischung auf 25°C. 1 g 2, 3-0ichlor^5 , 6-dicyarv- 1 f 4-benzoc^iinon 
zugegBben. Die erholtene Mischung wurde zun Siedepunkt erhitzt und 4 Stunden 
unter RuckfluB gehalten, dann wurde die Losung abgekQhlt und in Athylacetat 



209817/1619 



_ 36 - 2051012 

gegossen. Die erhelte^^ischung wurde filtricrt und das f^^-at zweimal nit 
Wasser gewaschen, uber Magnesiumsulfat getrocknet, durch 10 g neutrale Ton- 
erde filtriert und eingedampft; so erhielt man den 8-^cetoxy-1 f 6-methano-^lo/- 
annulen-3-essigsauremethylester als Produkt. Dieses Produkt kann aach als 
( 1 1 f 6 f -Wethano-8 1 -acetoxycyclohexapentaen-3' -yl)-essigs£iure bezeichnet 
werden, _ 

In ahnlicher Weise wurden die anderen Enolester und -ather der vorliegenden 

Erfindung [vgl. Beispiel 12 und 13) in die entsprechenden Annulenprodukte 

umgewandelt, z.B. die Methylester von: 

B-Methoxy— 1 , 5-fnethano-/l0/— annulen-3-essigsaure # 

8-Butyloxy— 1 f 6-di n4JQrmrthano-/l^-annulen-3-e5Sigsaure f ' 

2~(6-Methoxy-1 , 6^ichlorraethano-/"l0/-annulen-3--yl)-athanol , 

8-Propionyloxy— 1 f 6-dichlannethano— //iOT^-annulen— 3— essigsaure, 

8-Propionyloxy- 1 F 6-methano^/3p/-annulen--3--essigsaur ; e f 

8-Athoxy— 1 f 6^ethano-^1Q7--annulBr>-3--essigsMure , 

2-( B-Propyloxy-1 f 6-methano.— ^1C37-annulen-3^yl) Mthanol t 

2-( 8* -Athoxy-1 • f 6 f -met ha no. — ^ip7-annulen-3-yl)-propionsM ure f 

2-(8 , -Methoxy-1 , f 6 f -methano -/3o7- annule r>-3-yl)-pFopionsaure und 

2— ( B 1 -Acetdxy— V f 6* ^iFIuormethanc^/^C^^ r 

B e i s p ie 1 15 

Die Verfahren der Beispiel 9 f 9 und 10 wurden mit den 6-0nsubstituierten t 
~nie dr ig~Alkyl- und -monocyclischen niedrig-Alkylverbindungen von Qeispiel 
1 f; 2 und 3 wiederholt, wodurch man die entsprechenden 9* , lO^-uberbruckten- 
V f 4* f 5 f iB^S^IO^exahydronaphthalinmethylester erhielt. Oiese Verbin- 
dungen wurden mit Benzochinon geroaB Beispiel 14 behandelt und ergaben-z.B. 
die Methylester von ( 1 f ,e , ^ethano-/fiq/-annulen-3--yl)--fessigsaure f 
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^ methano 
( 1 f 6^iChlarraethanD~/l07-ennLaerh-3~yl)^ssigsaurB > ( 1 r 6-Oifluox^-/lo7- 

annulen-3-yl) — essigsfiure und die versctiiedeneh S-substituisrfcen Verbindungen, 

wie (8^ethyl-1 t 6^ethano-^107^muler>-3--yl}-essig3aure f {fl^Athyl-1 f 6- 

dlfluormethano-^C^^nnuien-3--yl]-essigsaura l B-Propyloxy-1 9 6-difluorraethano- 

^iq7-annulen-Oryl)-BSsigsaure f (8-Cyclo propyl- 1 , 6-me thano — ^1o7-annulen-3- 

yl)-essigsMure usw. 

Baispiel 16 

1 g 2-{9 f ,10 f -DicKlormBtbano-.1 , f 4 f f 5» ,8^9' , lO-hexahydronaphth-S'-yl)- 
propionsauremethylester wurde in 90 coin Dioxan bei Zimmertemperatur d±sper>- 
glert . Zur erhaltenen Mischung wurden 5 g 2 f 3«-0ichloi>-5 r 6-dicyan-1 ,4-benzo- 
chinon bei Zimmertemperatur unter Ruhren zugegeben. Dann wurde die Reaktions- 
raiachung zura Siedepunkt* erhitzt und 6 Stunden unter RUckfluB gehalten. 
Danach wurde auf 25 g Kieselsauregel chrcwnatographiert| wobei mit Ather/Hexan 
eluiert wurde j so erhielt man die 2-[V l 6 , -Dichlormethano-2 t tS'-dihydro- 
^iy-annLaen^3 f -yl)^ropionsaure. 

67 tag 2-( 1 r i 6 , -Dichlormethano-2 , t 5 , -dihydro-.^iq7-annulen-3 yl)-propion- 
saure wurden in 15 ccm Methylenchlorid bei Zimmertemperatur dispergiert. Die 
erhaltene Lfisung wurde auf -80°C. ebgekGhlt, und bei dieser Tetnperatur 
•wurde langsam 1 aolares Aquivalent Brora, in 1,8 can Methylenchlorid disper- 
giert , zugegeben. Nach 10 Minuten wurde die Lfisung eingedampft und der 
RUckstand bus 1:1 Ather/Methanol umkristallisert \ so erhielt man die 2-(lT,6'- 
DichlQrmethano-3' ^'-ciibrom-^D/^nrwlerv-a'-ylJ-propionsaure, die bei 

« 

Zimmertemperatur unter HOhren in 6 can Dimethylformamiti dispergiert wurde. ' 
Zur erhaltene Lfisung wurde 0,2 ccm Diazabicyclononen zugefugtv Nach 3-tagigem 
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Stehen der fieaktionsraischung bei Ziflmerteraperatur wurde die LSsung in Wasser 
gegoaBervmit yerdunnter HC1 angeaauert und nrtt AtheT extrahiert. Die; Ather- 
extrakte wurden isoliert und 3 Mai roit Wasser ge«aschen. Das gewaschene 
Material wttrde uber Magnesilinsulfat getrbcknet uitd eingedampf t uhd ergab 
die 2-( V t 6«-uichldrmethano-£l^ als produkt. 

S e i spiel 17 
1 g 2-(6'-Methyl-9' 1 1G'^nuor^1*a^ 

prppionSaureoethylester *urde zu «3 tibp Pi?>&** bei Zimroerte^eretui* «nter 
RDhrtri zugeFOgt. Die erhaltene Misdhung'J gehalten, iind uriter- 

Rflrtren wurde 1 oheraisohes AqulvalBn£ T^^t^^-i ^^-benzochinon -zugefugt . 
Die Te*peretur_der ReaktidnfWischuf^ wards'; d^ lain Siedepunkt erhtfht. 
Naeh 6-stQndigera RuckfluB wurde in Athyipbetat gBgpssen, die erhal^ne 
Uischung nit Wasser gewaschen .und dutx* tteutrelB Tonerde filtrlartv Das 
Fllt^rst wurde mit. Wasser ge«aschen» goifcrpcknet und eihgedanpft und "ergab 
den Methylester der M^^^^' * 6 *^^^^^ 1 ^ ,S'-dihytiro-^Oj- 
erorulen^S' ^ll-propionsaure: 
B e i 3 d i e 1 . 38 . 

Dae in eeiepiel 17 beschriebene Produkt fiyrde mit Brow behandelt^ und das 
erNaltene • Dehydrobrwhinat wurde wis in Beiepiel j$ zur Her3tellun^ vbrt 
i4e»-4ta*hyl-1%6»^^UDrrtethaj^ : 
Produkt urisgesetzt. . j. 
B e i a p i a 1 19 

Beiapiel 17 wurde wit etwa 2 cheiniaohen Xcjuivaleiten Tetrachlor-1 
ohinon wiederholt. Bo erhielt man, w^^sweise raeh Hydrolyse aus danr ' 
Methyl^feer* 2^8*^ethyl-1Sl& i ^ 
propianeaure als Produkt. . , 



209817/1819 



~ 39 " 2051012 

Bel spiel ^ fr_20 

Gemafl den obigen Verfahren wurden die in der FolgendeW^>elte A genannten 
Ausgangsverbindungen mit den in Spalte B genannten entsprechenden Reaktions- 
teilnGhmern umgesetzt, wqdurch man die entsprechenden, in Spalte C aufg&- 
fUhrten Produkte erhielt. 

A 

2-( V , 1 l ^^6^1-2* -hyaroxyathyl)-9 f 10-methano-1,4,5,8,9, 10-hexahydro- 
naphthaline m " . 

2-{ 1 * -Athyl- V-Hnethyl-Z'-acetoxyathyl)^, 10-dic^ormettiano-l ,4,5,8,9, 10- 
hexahydronaphthalin, 

2-(l«-Athyl-1*wnethyl-2'-carbamoylathyl)-9, 10~rathano-1,4,5,8,9, 10- 
hexa -^hydra naphthalan , 

l-Carbopropoxymethyl-9, 10-dif luonnethano-1 ,4,5,8,9, ID^exahydroiiaphthalin, 

1- (2'-*Hydroxyathyl)_9 f 10-raethano-1,4,5,8,9, 1C3^exahydronaphthalin, 

2- f E'-n-Butoxyahtyl)-©, 10-dichiormethano-1 , 4,5,8,9, 10-hexahydronaphthalin, 
2-Carboxymethyl-9, 10-methano-1 ,4,5,6,9, 10-hexahydronaphthalin 



B 

1 .2- Benzochinon, 
Tetrachlor-1 , 2-benzachinon, 
Tetrachlor-1 ,4-benzochinon, 

2. 3- Dif luoi^-1 , 2-benzochinon, 
2,3-Dif luor-1 ,4-benzochinon, 
2,3-Dicyan-1 , 2-benzachinon , 
2, 3-0icyan-1 ,4-benzochinon, 

2 , 3-0ichlor-5 f 6-dicyan-1 ,4-benzochinon 



4 
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3-( 3 1 , 1 1 -Dimethyl^' -hydorxyMthyl)-1 f 6-methano--/l07-annulBn l 
3-( V-Athyl^r-methyl-Z'-acetoxyathyl)-! , 6-dichlomethano-/l07^nnulBn, 
3-( 1 < -Athyl-1 '-methyl-^ 1 -carbarnoylathyl)-1 1 S-methano-^oJ-annulen, 
3-Carbapropaxymethyl-1 l 6-difluormethano-/*1o7-annulen t 

2- Formyl-1 , 6^etharicHv£lO/-annulen, 

3- (2 , -n^utoxyathyl)-l,6-dlchlometbaru3-^107-^nnulen und 
3-Carbaxyathyl- 1 f 6-fnethano-^,10/-annulen , 

Die folgenden Beispiele zeigen, die die erf indungsgemaB als Produkte Grhal- 
tenen Verbindungen weiter ausgearbeitet werden konnen, 

Beispiel 21 

Eine LGsung aus 1 g 3-Carbomethoxymethyl-1 , 6-rnethano-^1D/-annulen in SO ccm 
Tetrahydrofuran wurde innerhalb von 30 Minuten unter Ruhren zu einer .Bus- 
pension aus 1 g Lithiumaluminiumhydrid in 50. can wasserfreietn Tetrahydro- 
furan zugegeben und diese Mischung 2 Stunden zum RUckfluB erhitzt. Oann 
uuurden vorsicbtig S ccm Athylacetat und 2 ccm Wasser zugefUgt. AnschlieBend 
wurde Natriumsulfat zugegeben, die Mischung wurde filtriert und der so- ' 
erhaltene Feststoff rait heiflem Athylacetat gewaschen. Die vereinigten orga- 
nischen LHsungen tvurden eingedampft und ergaben 1 f 6^ethano-3-(2 , --hydroxy«- 
attvl)^£lD/-annulen g das durch Umkristallisation aus Aceton/Hexan weiter 
gereinigt werden kanri. ♦ 
Beispiel 22 

Eine Mischung aus 1 g 1 ? 6^ethano-3^(2 , -hy:droxyathyl)-^q7-annulen f 1 g 
p-ToluolsulfonsMureraonohydrat| 50 ccm EssigsSure und 25 can Essigsaurean- 
hydrid wurden bei Zimmertemperatur 24 Stunden stehen gelassen, dann in 
Wasser gcgossen und gcruhrt. Diese Mischunrj. wurde dann mit Methylonchlorid 
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extrahiert und diese Extrakte getrocknet und eiwjGda^^t; so erhielt man 
- 1,6^Bthano-^[2 , -ecetoxyathyl)-^D/--annulen l das *tus Aceton/Ather umkri- 
stallisiert wurde. 

In ahnlicher Weise wurden die nach den obigen Verfahren hergestellten 
hydroxyhaltigen Annulenprodukte in die entsprechenden Acetatester umgewan- 
delt. Oas obige Verfahren kann auch rait andaren Carbonsaureanhydriden zur * 

H erst el lung der ertsprechenden CarbDxylatsaureester der hydroxyhaltigen 

Annulenprodukte angewendet werden, wie z.B. Propionat, Butyrate f Valerate, 

Caproate f Onanthate und Caprylate. 

Beispiel 23 

2 cot Dihydropyran wurden zu einer Losung aus 1 g 1 f &-toethano~3-[ 2 * -hydroxy- 
Sthyl)-^g7-annulen in 15 ccm Benzol zugegeben, Etwa 1 ccm wurde zur Ent- 
fernung von Feuchtigkeit abdestilliert, und zur abgekQhlten Losung wurden 
2D mg p-Toluolsulf onylchlorid zugegeben* Diese Mischung wurde 4 Tage bei 
Zimmerteniperatur stehen gelassen, dann und wSssriger Natriumcarbonatlosung. . 
und mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft. Der Ruckstand vuurde 
auf neutraler Tonerde chromatographies, wobei mit Ather/Hexan eluiert 
wurde; so erhislt man 1 , 6-Me thano-3-( 2' -tetrahy dropyran-.S 1 -yloxy^thyl) -^10/- 
annulen, daa aus Ather/Hexan umkristallisiert wurdB. 

Wird-im ofcigen Verfahren das Dihydropyran durch Dihydrofuran ersetzt, so 
erhHlt man die entsprechende Tetrahydrofuran--2 l -.ylaxyverbindung, * 
Weiterhin kann das obige Verfahren mit anderen Hydroxyapnulenprodukten zur 
Herstellung der entsprechenden Ather angewendet werden. 
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Eine Uosung eus 1 phemisahen Aquivtfcnt 1 , 6^ethsno-3-( 2' ^y^rox^ttV^^IQ/- 
©nnyien ip 3Q ccm Benzol wwrda a» B**fluB erhitsfc; zur Elimjjiier^ von 
FeuchtigKeit wrdep et»© 2 Can ab^estilliert. Oie MiSpnung mte'auf ZiiwjBr- 
temperstur. abg.ekQhiti ee ywrde 1 chCTifphe? Aqui*slent Natriwnhyd^d *u- 
gefugt, dann wurden 2 phereische Aqwiyalente Cyclopentylbrorcid -in IP can 
Benzol ipnerhaib von 33 Minufcep eingetropf t . Pie l^ischung wurde 20 Btundqn 
unter RuckfJuB itpalten, danji wurde der Natriumbj?^ ,.. 
tritert und die organische' phase ^rp^na|. M nd vj^g^wngfti \*q . ... 
UWe$tW^^lZ'^Y^entYl9*Y*&?^ ^ s durch Urt*^istalli- 

sation aus Penman weiter gsreinigl: wurde, 

Naph dem pbigen Verfahren wurdar? aus den entspreqhenden anderen Annu^en- 
produk^en d4a entsprephendep Cj^apentylP^erbindungen hergestejl^. 
B e i 3 p i e 1 25 - 

Sine J-psung aus 1 g I.Grpifluprn^^h^n^^ . 
SO asm Athylengjyfcpi wurde 3 gtundan finer l-psung aus Kaliumhydrqxyd in 
1 com Waeser. Z um RqcftfluS erhitit:, dann wurde dia Reafctionanisphung in Eis- 
waseer gego&sep und der gebiidetf feststoff abf 4-1^4-?^ f "4* ^ Vas8 fT 
gewasphen.und gptrppKnet, 6p erhie^t 1 , 6^inuq|rmBtbanQcarbpKyt^ttvl" 
j5q7-annulen, das aus MBtbytenchJflrid/A^hpr wnkristaJlis^Brt: wurde. 

Naeh dem 0t4gep Verfahren Jcfjpnen sus apderen erf indH n J9P9 ema ^ 8 !l Annu^epester- 
prptiukten die entsprephendep Qar^ejiHrever^^ hargestejlls we? d fP? 
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BeispiRl 26 

Zu einer Losung aus 10 g 1, 6^ifauormethanc>-3-K^boxymethyl-^ip7-annulen in 
200 Dcrn Athanpl wurde die theoretische Menge an Kaliumhy droxyd 9 in 200 can 
S0-#iigem /vthanol gelast, zugefugt. Die Reaktiansmischung wurde unter Vakuum 
konzentriert und ergab das Kaliumsalz von 1 f 6^ifluorniethancH^-carboxyn)ethyl- 
£to7-annulen. 

Nach dein obigen Verfahren konnen aus anderen erfindungsgemoBen Annulenpro- 
dukten die entsprechenden Metallsalze h erg est ell t werden. 

AuBerdeni konnen nach analogen Verfahren andere erfindungsgemMBe Metallsalze 
hergestellt werden. 
Beispiel 27 

Eine Losung bus lO g 3-Carboxyrnethyl-8-roethyl-1 f 6^ichlonnethanD-/ig7--annu- 
len in 50 ccm Thionylchlorid wurde 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt. Darm wurde 
die Losung zur Trockne oingedainpf t und ergab das entsprechende Seure- 
chlorid, das zu einer konz. atherischen Ammoniaklosung zugefugt wurde. Oie 
erhaltene'LQsung wurde elngedampft und ergab die Amide von 1,6-Dichlor- 
methano-O-car bcxymethyl--&-flie thoxy- ZlQ7 — annulen . 

Nach derc obigen Verfahren kann aus anderen erfindungsgemSBen Annulen- 
pradukten die entsprechende Carbonsaureamidverbindung hergestellt werden. 
Beispiel 28 

2 g (l f 6^1ethano-^^cetoxy^/l07^nmlen73-yl)^ssigsaure in 20 ccm Oi— 
athylather burden zu einer Etherise hen Lfisung aus 1,2 molaren Aquivalenten 
Diazomethan zugefOgt. Die erhaltene Mischung wurde bei 0°C. etwa 1 Stunde 
stehen gelassen und dann unter vermindertem Druck eingedampftj so erhielt 
rr.^n den L'uLhyltsstar von 1 t 6^Jlatlxino-3-<^rboriiethoxymothyl-a^cetoxy--/lD7- 
annulen. 
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Beispiei 

Eine Losung aus 6 g 1, 6^ifluoraethanc^3-(2 , ~hydroxySthyl)-/To7--annulen in 
120 can Pyridin wurde zu einer Mischung aus. 6 g Chrorntrioxyd in 20 ccm :; 
Pyridin zugefugt, die Reaktionsmischung wurde 15 Stunden bei Zimmer temper 
ratur stehcn gelassen, mit Athylacetat verdunnt und durch Celitc^iatomeen-- 
erde filtricrt. Das" Filtrat wurde gut mit Wasser gewaschen, getrocknet Und 
zur Trocfcne eingedaropft und ergab 1 , 5^ifluormethano-3--forrnyirnethyl-/ 10/- 
annulen, 

Beispiel 30 

Eine Mischung aus 3 g Mothyl^-te^ethoxy-I^S'-difl 

3 f -yl]-jxxpicn=cLEB f . 1 molar en Aquivalent Natriummethoxyd r 1 molaren Aquivalent 
Hydroxy laminhydrochlorid und 50 ccm Methanol wurde etwa 16. Stunden stehen . 
gelassen, dann wurde die Mischung filtriert und das Filtrat eingedampft. 
Der Ruckstand wurde durch Zugabe wassriger 1N-5alzsaure neutralisiert und 
mit Ather extrahiert. Die Atherextrakte wurden vereiriigt, mit Wasser gewa^. • 
schen f getrocknet und eingedainpft ; so erhielt man 2— (B'-Methoxy— V , 6 1 — 
difluormethano^/lO^— annulen-3 1 — yl)-propionylhydroxamsaure. 

Oie folgenden Beispiele veranschaulichen die Ausarbeitung deso( <-Kohlen- 

stoffatames. 

Beispirl 31 

0,05 Mol ( 1 F 6^^ethano-/ipy--annulen-3-yl]--essigsauremethylester wurde in 25 
ccm Dimethylsulf oxyd p die 0, OS Mol Natriumnrethoxyd enthielten, gelfist; dann- 
wurde gasfdrmiger Forrnaldehyd bis zu einer Gewichtserhohung von 3 g cinge- 
leitet. Die Mischung wurde 6 Stunden" bei Zirrwricrteriiperatur gerEihrt, dann 
wurden 50 ccm verdunnte HC1 zugefugt. Die Lusung wurdb mit /vthar extrahicrt * 
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und die Extrak-^^ewaschen, getrocknet und GingedoJ^P so erhielt man den 
2— ( 1 1 f S'-Methano-/ 107— annulen-3-yl)— acrylsauremethyl ester . 

Der obige Methylester kann nach in sich bekanntem Verfahren, 2 # B» mit 
wassrigem Natrdumhydroxyd, zur entsprechertden Acrylsaureverbindung hydro- 
lysiert werden. 
Bejg-piol 32* 

Eine Misdhung aus 7 g Methylenjodid und 3 g Zink-Kupfer-^aar in IS ccm 
vasserf rreiem Ather wurde unter Stickstoff 3 Stunden zum HuckfluB erhitzt. 
Dann wurde die Mischung abgekuhlt* und es wurden 2 g 2-( V ^e'-Methano-/^ 0 ?- 
ennule ^ 3l ^yl)^crylsauremethylester zugefugt. Die se Mischung wurde* 2 
Stunden zura RuckfluB erhitzt, dann in 200 ccm 2-^iges wSssr-igen Natrium- 
carbonat gegossen und 2 Mai. rait je 100 ccm Ather extrahiert. Diese Extrakte 
wurden uber Natriurosulfat getrocknet und unter v/ermindertem Druck einge- 
dampft. Der BQcfcstand wurde zur Entfemung von nicht urngesetztera Methyler>~ 
chlorid bei 0,01 ran gehalten und dann aus Hexan unkristallisiert; so er- 
hielt man T t 6-Methano-3-( 1 * f 1 ■ ^thylenca^bomethqxy^ . 
B e i s p i el 33 

D f 1 Mol [l,6^etharu>-£ll^^ wurde in 100 

con Glym gelost; dann wurden 0,1 Mol Natriumhydrid und 0* f 1 Mol 1,4-Dibrom- 
buteh zugefOgt. Die Mischung wurde 4 Stunden auf 9Q°C. erhitzt, dann wurden 
weitere 0,1 fclnl Natriumhydrid zugefOgt. Die Mischung wurde weitere 3 Stunden 
auf SQ D D. erhitzt und abgekuhlt. Zur erhaltene Mischung wurde 1 1 Wasser 
zugefugt und die LOsung mit Athsr extrahiert. Die Extrakte wurden gewaechen, 
getrocknet und eingedampf t und ergaben 1,6-Methano-3-(l' , I'-butylencarbo- . 
methDxywothyl) -/ip^-annulen . 
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Durch basische HydrW^e wurcte rfie errtsprschende S^urc raRfestellt. Wurcte 
iro ofaigen Verfahren anstelle von 1,4-DibrDmbuta^ 1, 3^01 brtOTpro pan und ? f 5- 
Dibranpentan vsrwerrctert^ so erhielt man die entsprechenrien 1 * , ^ 1 -Propyl en- 
und 1 r , 1 ' — Pentylenprodukte » 
B e i s p i e I 34 ^ 

Zu einer Mischung a us 22 g des Methylesters von 1 f 6-4.^cthan6-^( 1 f - r cartJO- 
methoxymet hyl }-/307 -annul en t t Equivalent NsrtriujTTnydrid und 150 cent 1 r 2- 
Dimethoxyathan wurde 1 Aquivalent Methyl jodid zugefugt. Die Reaktions— 
mischung wurde einige Stunden dfehen gelassen und darm nrit Athanol.und. Wasser 
verdunnt. Die Mischung wurcte mit Mathylenchlorid extra hiert und die Extrakte 
vereinigt, gewaschen, getrocknet und eingedampft; so erhielt man 1,6- 
Methario-3( 1 , -carbamethoxyath-1 • ^\)-[\ty^nnuljer\* 

Durch Wxederhdlung des obigen Verffchrens rait jeweils 2 Aquivalenton Natrium- 
hydrid und Methyl jodid erhielt man. das entsprechende ^ 9 fiH4tethano-3-(2* — 
oarbdmeth&xypro— 2 ' —yl) -£lQ/*-annulsn- Oder 2— ( 1 1 t 6 f ^1et:hanb-^(^^nriulerl-3 , -- 
yl)-dsobuttersaure. 

Wurde im obigen Verfahren das Metfcyljddid wurde andere niedrige AlKyl jbdifJe' 
ersetzt, so erhielt man. die entsprechenden alkylierten Produkte, wis z.S. 
2^ V t 0, ^Otharn>*/ll^^nmjlerh^ 

2-*Athyl-2~( 1 ■ f 6* -fnethano^/ld7 1 annular^ 1 -yl}^utansaure f 
S^fl^a^^^hanD^/lt^^nnulan-a^y^'pBntan&aura usw. 
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Beispiel 



35 




Eine Losung aus 10 g 2-Naphthylessigsaure in -100 ccm einsr 1:1~Mischung aus 
Athanal und Ather v/urde zu 15 g Natrium in 500 ccm flussigem Ammoniak bei 
-76°C. zugefugt.. Nach etwa 1 Stunde wurde das uberschussige Natrium durch 
Zugabe \/on Ammoniumchlorid zersturt, und es wurden etwa 50 ccm Wasser zu- 
gefugt. Uann wurde die Reaktionsmischung auf Zimmertemperatur feommen ge- 
lessen, worauf etv*a 200 ccm Wasser und dann etwa 400 ccm Ather zugefOgt 
wurden. Die Atherschicht wurde nbgetrennt, gewaschen, Ober Magnesiumsulfat 
getrocknet und eingedampft; go erhielt man 1 , 4 f 5,8-Tetrahydro-2-naphthyl- 
essigsaure, die durch Umkristallisation aus .wassrigem Methanol weiter.ge— 
reinigt iverden kann.. 

Durch Wiederholung des obigen Verfahren mit 2-(6 l ^iethoxy-2 l -naphthyl)- 
athanol als Ausgangsmaterial erhielt man 2~(6 f -4dethoxy-1 • f 4 1 f 5 f , B^tetra- 
hydro-2 , -naphthyl)-athanol . 
Beispiel 35 

(A) Eine Lfisung aus 1 g 1 f 4 r S f B-Tetrahydro-2-naphthylessigsaure in trocke- 
nen Tetrahydrof uran v/urde etwa AB Stunden mit einem molaren UberschuB an 
Lithiumaluniniumhydrid zum RuckfluB erhitzt und dann mit Wasser und 
Athylacetat verdunnt. Die Athylacetatschicht wurde abgetrennt, gewaschen, 
getrocknet und eingedampft und ergab 2-( V ,4' ,5* jB^Tetrahydro-^'-naphthyl)- 



Essigsaurnanhydrid wurde bei Zimmert emp era tur 15 Stunden stehen gelassen, 
dann in Wasser geyossen und cinige Male mit Athylacetat extrahiert. Diese 
Extroktr; ivurdcn vereinigt, mit verdunnter UC1 und Wasser gewaschen, getrock- 



iithanol. 



(B) Eine Mischung aus 1 g der obigen Verbindung 4 ccm Pyridin und 4 ccm 



net und eingedf^ift; & 



o erh.iclt man das Aoetat von 2-(V f 4 f f 5 f v 8 a ~tetra- 
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hy dro-2 1 -naph t hyl ) -atjaool # 



Wurde im Verfahren von Teil A 6— Methoxy— 2— naphthylessigsaure als Ausgangs- 
material verwendet, so erhielt man 2-(6 , -Methoxy-2 , -naphthyl)-athanol. 

Als Alternative zum Verfahren voh Teil A dieses Beispiel kann die SSure 
vor der Reduktion z,E3. durch Behandlung mit Diazomethan usw. in den Methyl- 
ester umgewandelt werden, der dann du^ch Behandlung mit Lithiumaiuminium-- 
hydrid bei etwa Ziinmertemperatur fur etwa 2 Stunden in den Aikahol umg©-' 
wandelt werden kann. 
Beispiel 37 

(A) Eine Losung aus 5 g des Acetates von 2-( V f 4 T ,5* , e'-Tetrahydro-S 1 - 
napht hyl ) -a t hanol in 1D0 com Diglym wurde auf etwa 135°C. erhitzt. Dann 
wurde langsara eine Ltisung aus 1,5 Aquivalenten Natriumtrichlbracetat in 100 
com Diglym innerhalb von etwa A Stunde zugef ugt * Die Reaktionsmischung 
wurde auf etwa Zimmerternperatur. abkuhlen gelassen und dann nit Wasser und 
Athylacetat verdBnnt. Die Athylacetatschicht wurde abgetrennt, gewaschen, . 
Liber Magnesiumsulfat getrocknet und eingedampft und ergab eine Mischunfl, 
die das Acetat von 2-[9% lO'-Dichlonnethylen-V ,4' ,5' ,6' t 9 f , W-hexa hydro- ' 
2 i -naphthyl)-&theinol enthielt, das durch Chromatographic abgetrennt wurde • * 

Wurde im obigon V/erfahren anstelle von Natriuratrichloracetat Natriuinchloj>- 
difluoracetat verwendet, so erhielt man das Acetat von 2-(9 f f 10 f -Oifluorw 
methylen-1 ' ,4' ,5\8 f , 9 l t 10* -hexahy dro-2 1 naphthyl)-athanol . 
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(B) Eine LosungTTCs 0,75 g des Acetates von 2-(9' 1 1^Bichlormethyler>- 
V 9 4* 9 5 9 9 B* ,9' , IQ'-hexahydro-Z^naphthylJ-athanDl in 50 can Atter wurde zu 
einer Losung bus 500 mg Natrium in 150 ccm flussigem Ammoniak unter Ruhren 
zugefugt. Nach 2 Stunden wurde Arranoniumchlorid bis zum Verschwinden der 
blauen Farbe zugefugt, und der Ammoniak wurde abdampfen gelassen. Nach Ex— 
traktion mit Ather e*-hielt man 2-(9' .lO'-Methylen-l 1 ,4* f 5 1 ,8%9 r f lO'-hexa- 
hydro-2 , -naphthyl)-athanol f daa durch Chromatographie weiter gereinigt 
werden kann. 

Belspiel 38 

(A) 2 ccm Dihydropyran wurden zu einer Losung aus 1 g 2-(9 f 9 lO'-Wethylen- 
1 f f 4 f f 5 T r 8 , f 9 , l 10*-hexabydro-2'-naphthyl)-athanol in 15 ccm Benzol zuge- 
fugt. Zur Entfernung von Feuchtigkeit wurde etwa 1 ccm abdestiHiert, und zur 
abgekGhlten Losung wurden 10 mg p-Toluolsulf onsaure zugefugt. Diese Mischung 
wurde bei Zimmertemperatur. 4 Tage stehen gelassen, dann mit wassrlgBr 
Natriumcarbonatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedsnpft. 
Der Ruckstand wurde auf neutraler Tonerde chromatographiert, wobei rait 
Hexan eluiert wurde; so erhielt man den Tetrahydropyrarv-2 M -yiather von 
2-(9« , 1Q'-Methylen-1« ,4' ,5* ,8* ,9' , 10^hexahydro-2*-naphthyl)-Mthanol. 

(B) 2u einer Losung aus. 1 g des obigen Tetrahydropyrar>-2 IT -y lathers in 100 
cm Tetrachlarkohlenstoff , der eine Spur Pyridin enthieit 1 wurden 2 molara 
Xguivalente Brom in 50 ccm Tetrachlorkohleristoff zugefugt. Die fleaktions- 
miBchung wurde bsi Zimmertemperatur etwa 20 Stunder* stehen gelassen, ge- 
i^Bchen, getrocknet und eingedampftj so erhielt man den Tetrahydrdpyran-^-- 

yigther vqn 2-(2' f 6« ,7'VTetrabrom-? 1 f 10'^ethylendecahyc^-2^neLph1;hyl}r 

i . 

pthanql . 




R^Ktipnamisghunsi wurde etwa 3 Stunden geruhrt und dann "it Wassaer und 
Atner uerdtinnt. Die Atherschicht wurde abgetrenrit, gpwaschen, get^ocKnat 
und BiriiedH©pf^--ond ergab den Tetrahyciropyran^2^ylath;ejr yon &*( V ',6'~ 
Me tha^pcycladBpapep^en=3* ^yl) ^thanol. 
Bqippiel 



(A) iiP.ep U9§«RS ay§ 1 f dSS T8tpahydropyrarvr2"-ylSthRF^ VBn Mi* 
Me^TOey^l^^pinfeer^wyi^^han.Qi in 38 pcm. Es§igsayr? *urdtfl 0,5 PP* 
gN«§alzi*ture. SUgofQ^i P4«? Migphung WTde etwa'5 Stunden M ' timctynp*? . 
ya^ur Stpne* gpla§sen» ffcnrt wife W«WOT VtrdQpnt Vjnd rait MBfehylef^priP: 
6^tpahiPrt:« Pipse. g*fcFe»k%e, wurden mit Wasser neutral gewjasphen, ge^jgpl£R9t 
Mf»d eingpdarapft und. ergapen 2-[ 1' f e'^ettenocyplodecappnt^Bn^a'^ylJ^.^nol 

(p) Ein§ i&sphuog sua i s fr(1%6'Jlei*«noqy!^WH^ 

und SQ pom Pyrirttn wwrde ay einer Mispnung ays 1 mplpren fartVpliiijt Gtoe"i= 
tpipxyd in 2£ cpm f»yridin zygefugt. pie Reaktionsmisphung WWdP fe§4 giWRM??* 
tpttippratur 15 Stunden 6&|hep gelassen, Wi* ftt&yla.Getat yej»d.Qn.n.;6 Ifiti . 

^riert;, Baa Filtrat* wurde gyt *4t ve.pdSnRter saius^uFe und \Ys§§sf gevjaseNpR 

getTPRknet und ei^eda^ft: «nd prgab &<{V ,6 f ^?t^9^yciPdeea|en1|apn^*« 

yl)»Sthami fcder ij^tethafw^yslefeeaBentqen^a-ylasetpiden^d) , ■ 

(e) Qss Verfanren ven.Tsil 8 ««rd§ w*er Vervendwng des ppen. HapfqgtfUten 
Aidstiy«te Ayseanuanateri^- wipdeFpgitj. se ern^t roan i,6=i/!§%naF«pey^e» 



.lottu/jut 
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Beir. piel 4Q 

Das Verfahren von Beispiel 38 (Teil Q) wurde -wiedcrholt f woboi als Ausganr^s- 
matcrial das Acetat von 2~{9' f lO'-DichlorraQthylen-l' ,4 f , 5* f 8 f 9 9 % , 10 f -hexa- 
hydro-2'-ruiphthyl}-athanol und das Acetat von 2-(9 f f ICT-Difluonnethylen- 
V ,4* ,5* 9 & % f 9« jID'-hexahydro-P'-naphthylJ-athanol anstelle des Tetrahydro- 
pyran-2"-yliithcrc von 2-(9 r f lO'-Methylen-V ,4* ,5' f 8' ,9* 1 10' -he*ahydro-2 r - 
naphthyl)-athanol verwendet wurde; so erhielt man 2-( 1 1 , 6* -Dichlormethano- 
cyclodscapentaer»-3 , -yl)-athanDl bzw. 2-( 1 r J 6 i -DifluormethanDcyclodeca-. 
pentaen-S'-ylJ-uthanol . 

Durch Wiederholung von Beispiel 39 (Teil B) mit 2~( V , 6'^ichlormethano- 
cyclodecapentaen-S'-ylJ-athanol und 2-( 1 • , 6 f -Oifluormethanocyclodecapentaen- 
3 f ~yl)-£thanol als Ausgangsmaterial erhielt man 2-( V f e'-Dichlorrnethano- 
cyclodecapentaen-S'-ylJ-athanal bzwv 2-( 1" f 6 f ^ifluorniethanocyclDdeDa-- 
pentaen-^3 r -yl)-athanal l die nach Behandlung gsmafl Beispiel 38 (Teil c) 
die entsprechenden SSure, d # h. 1 f 6-Dichlorfnethanocyclodecapentoer>-3-yl- 
essigsaure und 1 r 6^ifluormethanocycxLodecapentaen-3--ylessigsSure ergaben, 
Beispiel 41 

Zu einer Losung aus 1 g 1 f LH«ethanocyclodecapentcDn--3-ylBSsigsaure in 25 ccm 
Athonol v/urde unter Ruhren sine wassrige Losung aus 1 molfiren Aquivalent 
Kaliumbiqarbonat zugegeben. Oiese Micchung wurde bis zum AufhBren der 
Kohlendioxydentv,-icklung geruhrt und dann eingeOampft; so erhielt man das 
Kaliumsolz der- 1 ,&-Methanocyclodecapentaen-3~ylessigsaure. 

Wurde im obigcn Verfahren Natriumbicarbonat verv/endet, so erhielt man das. 
entsprechende htetriumsalz. 
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Oie Salze kfcnnen auch ^^estellt werdcn, indetn man Bine L ^^9 der freien 
Saure mit einer Alkohollqsung des entsprechenden Alkalimetallalkoxyd bis 
zlir Neutralitat titriert. 
Beispiel 42. 

Eine Mischung aus 1 g des Na.triumsalzes der 1 f S-Methanocyclodecapentaen-S-yl- 
essigsaure, 3 can Methyl jodid und 20 corn Dimethylacetamid wurde^in der Dun- 
kelheit 5 Stunden geruhrt. Das uberschussige Methyl jodid wurde durch'Ver^ 
dampfen unter vermindertem Druck entfemt. Dann wurde die Mischung in 
Wasser gegossen und einige Male mit Ather extrahiert. Die vereinigten Ather— 
extrakte wurden gewaschen, getrocknet und eingedampft und ergaben den 
Methylester der 1,6^e1^nocynlodecapentaerv-3wylessigsaure. 

Wurden im obigen Verfahren anstelle von Methyljodid andere niedrige Alkyl- 

jodide verwendet, so erhielt roan die entsprechenden niedrigen Alkylester. 

' . tnehrstUndige 

Die freien G&uren konnen auch durch/Behandlung mit einera niedrigen Diazo- . 
alkan, wie Diazomethan, DiazoMthan usw M in Ather in V \ - 
die niedrigen Alkylestar umgewandelt werden. 
Beispiel 43 

Zu einer Mischung aus 22 g des Methylesters der 1 f 6-MethanocyclDdecapentaen- 
3-ylessigsMure t 2,5g Natriumhydrid und 150 com 1 f 2-Dijnethoxyathan wurden 25 
g Methyljodid zugefugt. Die Reaktionsrcischung wurde einige Stunden stehen 
gelassen, dann mit Athanol und V/asser verdUnnt und mit Methylenchaorid extra- 
hiert. Die vertinigten Extrakte wurden gewaschen, getrocknet und eingedprnpft 
und eangoben den Methylester der 2-( V je'-T^ethanJfocycladecapentaen-^^yl)- 
propionsaure. 
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BeispiBl 44 

Eine Mischung aus 25 g des Methylesters von 2-( 1* ^'-Methanocyclodecapentaen- 

3 r ~yl)-prapionsaure f 15 g Natriumcarbonat, 200 ccm Methanol und 25 can Wasser 

wurde 24 Stunden stehen gelassen, durch Zugabe von verdunnter HC1 angesfiuert 

« 

und mit Methylenchlorid extrahiert. Diese Extrakte wurden vereinigten, ge~ 
waschen, getrocknet und eingedampft und ergaben|2-( 1 1 jS'-MethanocyclodBca- 
pentaen-3 1 -yl)-propionsaure« 
Beispiel 45 

Eine Mischung aus 2 g 2-(6 , ^athoxy-1\4' ySS-B'^tetr^ydro^^naphthyl)- 
athanDl und 35 ccm Methanol wurde zum fluckfluB erhitzt, dann wurden 3,5 ccm 
Essigsaure zugefugt. Diese Mischung wurde etwa 15 Minuten zum RuclcPluB erhitzt 
und dann abkuhlen gelassen, mit Wasser verdunnt und mit Methylenchlorid 
extrahiert. Die vereinigten Methylenchloridextrakte wurden gewaschen f ge- 
trocknet und eingedampft und ergaben 2-(6 , -0xo-a l ,4* f 5' g 6 f ,7* pB'-hexahydro- 
2*— naphthyl)-£thanol f das nach dem Verfahren von Beispiel 37 (Teil A) in 
2-(6 , -Oxo-9 f f 10 f -dichlormethylen- 1 9 ,4-' ,5'- f 6 f ,7' f 8' 9 9' f 1D 1 -octahydro-2 1 - 
naphthyl)-athanol und 2-C5 , -Qxo-9 , f ^•-difauormethylen-l 1 f 4' ,3* t 6 f 9 7* f 8 f r 9 f , 
1D t -octahydro-2 , *-naphthyl)-athanol uragewandelt wurde, 
B e i. a p i e 1 46 

Wurde 2-(6 f -0xo-3' , lO'-dichlormethylen-l ■ f 4» ,5' f 6« f 7* t 8» f 9» f 10'-octahydro-2 f - 
naphthyl}-3thanol dem Verfahren von Beispiel 38 (Teil A) unterworfert f ao 
erhielt man den Tetrahydrapyran-2"-ylSther von S-CS'-Oxo-S 1 f lO'-dichloiv- 
lnethyler>-1 , ,4» ,5" 9 B 9 f 7* 9 8 1 ,9* 9 1G t ^ctahydrol5 l -napthyl)-dthanol f der gemSB 
Beispiel 37 (Tfcil B) in den Tetrahydropyran-2"-ylMther von 2-( 6 '-Hydroxys 
9' f ID'Hrnethylei-l 1 ,4* ,5 f f 6» ,7* ,8' ,9' f 10'-octehydfco^'-n^^ upge- 
wandelt wurde. [Das ao erhaltene S'-Hydroxydarivat wurde gem3B Beispiel 39 

(Teil B) zum Tatrt^yrfropyran-2»^yiathar von 2-{6 , -0xo~9' jlQ'-methylarw 

♦ * 
- * • 

20*ai7/1it9 
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1 J f 4' f 5\6%7' f 8\9^^-octshyoro^ ^^iert. 



Beispiel 47 

Eine Mischung aus 2,0 g des Tetrahydropyran-2 u -ylath8r van 2-(5 , -Oxo-9 1 f 10'- 
»ethyler>-1\4%5\6\7SB f ,S^ p 10 f ^rt^ 2 9 3 q 

Cupribromid und 200 can Methanol' wur.de 24 Stunden zum RuekfluB erhitzt, dann 
in Wasser gegospen und mit Chloroform extrahiert* Die organiscFteh JE>ctrakta 
wurden Ober Itegnesiunsulfat getroCknet und eingedampf t . Der iRDckstand wurde . 
auf Kieselsaure c hr qmatographiert und. ergab den Tetrahydropyrah^"-^iather 
von 2-(6 , -0xo-7 l -bro^w9 , f 1Q^roethylen-1 f f 4 f f 5' ,6" ,8* ,9/ f ID'^c^fy*^'-: 
2 1 -naphthyl)-attwrol • 

Eine Mischung aus 1 g der obigen 7-Bromverbindung 1,2 g Lithdurobromid und 
100 can Dimethylforxnamid wurde 20 Stunden bei etwa 9D°C. geruhrt, dann in 
•Wasser gegossen und mit Ather extrehiert. Die Atherextrakte wurden gut mit 
Wasser gewaschen, g etrp cknet und eingedampf fc. Der Ruckstand wurde auf T.prw 
erde chroraatographiert und ergab; den Tetrahydropyrai>-2 w -ylather yon* 2-('6 , -„ 
0x0-9' , 10<-niBthylen-1» ,4 f ? 5» f 6' t 9' 9 IQ'-hexEM^oj^^'-na^ 

Als Alternative zun obigen Verfahren kanri diB 7, 8-^^ydrovertindiff© * 
Tetrahydropyran-^-yiatheiS yon 2~( 6 f M3xo-S f f 10 f -inethyierwl * & r i? r t& *V » 9 
10 , '^Jctahytiro-2 , -HTaplrt Dehydrierung unter Vetfwendung yon 

•2,3^ii3hlD2^ f 6-dicycLn-1 ,4-benzpchinon in Oioxan unter flOckfluff h^^es^ellt 
warden* 
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Beispiel 



#. 



46 



Eine Mischung aus 1 g des Tetrahydrppyrarv-2 n -ylathers von 2-(6 , -Oxo-9 < f 10'- 
fnethylen-1 1 ,4' f 5» f 6' ,9 f , IQ'-hexehydro-Z^naphthylJ-^hanol, 15 can Essig- 
saurcanhydrid und 0,2 g Natriumacetat wurde 1 Stunde zum RuckfluB erhitzt und 
dann zwecks Hydrolyse des uberschussigen Anhydrids in verdQnnte Natriur*- 
bicarbonatlosung gegossen. Oiese Mischung wurde mit Methylenchlorid extra- 
hiert und die vereinigten Extrakte gewaschen, getrocknet und eingedampft; so 
erhielt man den Tetrahydropyran-2 n -ylather von 2-( 1 f jB'-Methano-B'-acetoxy- 
cy clodecat etraen-3 1 — yl ) -a thandl « 

B & i s p i e I 49 

Eine Mischung aus 2 g des Tetrahydropyran-2"-ylathers von 2-( V f 6 f -Methano- 
B'-acetoxycyclodecatetraen-S'-ylJ-athanol und 1 molaren Equivalent N-Qrom- 
succinimid in 100 com Tetrachlorkohlenstoff wurde etwa 1,5 Stunden zum Ruck- 
fluB erhitzt, abgekDhlt und filtriert. Das Filtret wurde konzentriert und zum 
Ruckstand 0,5 g Calciumcarbo nat und 25 com Dimethylforrnaniid zugegeben. Die 
Reaktionsmischung wurde etwa 30 Minute n zum RDckfluB erhitzt und abgektihlt. 
Die Mischung wurde filtriert und das Filtrat eingedampft; so erhielt man den 
Tetrahydropyran-2 ,T -ylMther von 2-[V , G'-Methano-^'-acetoxycyclodecapentaen- 
3 f -yl)-iithanol r der durch Chroraatographie gereinigt wurde* 

Der Tetrahydrop>-ran-2 w — ylather von 2-( 1* jS'^ethanD-B'-ecetoxycyclodBca- 
pentaerv-3 f -yl)-«atiTanol wurde gemaB den VBrfahren vbn Beispiel 39 in 2-(l l f 6«- 
Methano-8 f -acetoxycyclodccapcntaen-S 1 -yl)-athanol , 2-[ 1 1 , 6« *-Methano-8 f -acstnxy- 
cyclodecapentaDn-3 , — yl}-athanol bzw. 1 t 6-^ethsaio--£>-acetoxycynlodecapentaen-- 
3-ylessigsSure um.^ewandelt. 
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B e i s p i e 1 

1 g des TEtrahydropyran-2 w -ylathers uon 2-( 1 ^^'^ethano^^cetoxycyclode^- . 
pentaen-3'-yl)-athanol wurde bei Zimrnertemperatur 1 5 Stunden mit 1 g Kalium- ^ 
bicarbonat in 10 ccm Wasser und 90 ccm Methanol stehen gelassen, dann \unter *; : 
vermindertera Druck konzentriert und getrooknet. Der Ruckstand wurde in etwa 
10 ccm wasserfreim Dioxan aufgenommen und zu diesor Mischung 1 ccni Methyl- ; v ^ 
orthoformiat und eine Spur p-Toluolsulfonsaure zugefugt. Die Mischung voirde* 
bei Zimmertemperatur/etwa 30 Minuten stehen gelassen, mit Wasser verdunnV, 
geschuttelt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten gxtr^kte. ■ v;.; 
wurden gewaschen f getrocknet und eingedanipft und ergabe'h ?-( V , 6 f ^ethanE>^ ' 
B , -^thoxycyc^odecapentaen--3-*--yl)--athenol f das nach den Verfahren 'v^M^ir^ /iv' 
spiel 39 (Teil B und C) in den entsprechenden Aldehyd und die SaurB umge-^ : J"V- 
wandelt wurde, 

Beispiel 51 ., ;I 

Wurden der Tetra hy drop yran-2"-y lather von 2-(6*-Oxo-9 f , lO'-dichlormethylQn-, 
1* t 4 f f 5* »6 f ,7 f f 8 f f 9" , ID'-octahydro-^ 1 — naphthyl)74tha na l und der Tetrahydrpr 
pyran-2 M ylather von 2-(6 f -OxD-9 , f 1D♦-difluormethylen-1 , t 4V t 5" , ,B' ,9 f riP'S: 
octahydr^^^naphthylj-fithanol gemaB Beispiel 47 uixi 48 behandelt^^ 
man den Tetrahydropyran-2 M --ylMther von 2'-( l^e'^ichloTOethano^'-^cetpxy- V; 
cyclodecatetraen-^'-ylJ-fithanol und den Tetrahydropyran-2 ,, -y£either yon 2— 
Difluormethano^ , ^cetoxycyclodecatetraen-3 f --yl)--athanol; nach weiterer 

'"^ 

Behandlung gemaB den Verfahren von Beispiel 49 ergaben sie den TBtrahydxx>- :.V 

• . .ig?*.-. 

pyran-2 w -yl&ther'con 2-f V f 6 l ^ichlorxnethano^ 1 ^CGtoxycyclodec^pefttaen--3. t -- >- v 
yl)-uthanol f 2~(1* f 6 f -^Jichlormethano-8 , -€icetoxyDyr -decapentuen^'-^i.)*- ,-.^5 
athanol, 2-( 1 1 f e^ichlormethano-B'-acetoxydecapc: vn^*-yl)^thanal urid - : .^v 

. * **.">«* 

1, 6^ichlonnethano-4i^cetqxycyclodecapentaen-<3-ylr;^sigsaurG und den Tetra— . 

hydrnpyran-2 l, -yliith*2r von 2~(V ,6»-0if luonncttTana-O'^cetoxycyr.lode^punteurf^:/ 

# * ** ** 

/* etwa 15 Minutnn goruhrt und dann bei Zirmr.erteiriperatur JSr. 

• *-. : ■*** 
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3«-yl]-athanol, , 6 1 -O ifl uorme t ha no-8 * -acetoxycyc^^cap entaen-3 ' -yl ) - 

athanol, 2-( 1' , 6 1 -Difluonnet hano-8 • -acstoxycy clodecapentaen-S' -yl) -athanal 
und 1 f 6^ifluormethano-B-acrt^ 

Wurde Beispiel 50 mit dem Tetrahydropyran-2 M -ylathBr von 2-( 1' te'-Dichlon- 
mathano-S^CBtaxycyclodecapentaerv-a'-ylJ^thanol und dsn Tetrahydropyran- 
2" -y 13t her von 2-( a^S'-Oifluormethano-S'^crt^ 

athanol wiedsrholt, so erhielt man Z-ClSe'^ichlcff^etharK^^athoxycyclcH. 
decapentaen-a'-yl) -Athanol-, 2-(l' , e^ichlorrnethano^^ethoxycycladGca- 
pentaen-3 f -yl}-ethanal und 1, 6^ichlormethancH.B--mBthoxycycaodecapentaBr>-3-- 
ylessigsMure und 2-( 1 ' f 6 J ^ifluonnethano-8'^ethoxycyclaclecapBntaen-3 f --yl)- 
Stnanol, 2-[l T f 6 f ^if lLDmBthanc3^ , -methoxycyclDdBcapBntaBn^ f -yl)--athanal 
und 1 f 6^ifluonnethano--8--m^^ 

Durch tfes Verfahren von Beispiel 42 wurde 1 f 6-Dif luormsthano--S--methoxycyDlo-* 
decapentaBrv-3-ylessigsaure und 1 , 6^ifl.uorTO3thano-a^BthoxycyclodeoapBntaBn- 
3-ylessigsSure ±n den entsprechenden Methylester urcgewandslt ♦ Der so erhal- 
tenc Methylester wurde gomaB Beispiel 43 alkyliert und dam gemaB Beispiel 44 
hydrolysierfc und ergab 2-( 1 1 , 6 , ^ichlo^Tnethano-a i •Hnethoxycyclodec^pe^taen--3 , -- 
yl}^propionsaure bzw^ 2-(t%6 r ^ifluo^metha^c>^ , -methoxycycladeMpe^taerv^ , - 
yl)-propiansaure. 
Beispiel 52 

Eine Suspension aus 1 g 2-(8 r ^ethoxy-1S 6, ^Q thanc >^y c ^ 
propionselure in 10 com 48~$iger wassriger Fluorwasserstoff sMutb wurde 
etwa 90 Minuten bei Q°C. geruhrt. und dann mit Wasser urid Athylacetat ver- 
dunnt. Die Athylacetatschicht wurde gBwaschen, getrocknat und unter vermih- 
dertem Druck zur Trockne eingedampft und dsr Ruckstand chrom^tographiert. 
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Sc erhielt nan 2-(6'-^9' ,l0'-^ath y ler>-5« ,6' ,9' , 10'-tet^tra-2'^aphth y 1) 

propionsaure. s 

Eine Mischung aus 1 g 2-(6' -0xo-9' , lO'-methylen-S' ,6» ,9» f iq'-tetrahydi^-2;- 
naphthyl)-propipnsa^ f 15 com Essigstiureanhydrid und 0,2 g NatriuraecBtat 
wurde Btwa 1 Stunde zun RuckfluB -erhitzt und dann zWecks Hydrolyse yon Bber- 
schtissigan Anhydrid in Wasser gegossen. Dann wurde die Mischung- mit Uethy- 
lBnchlorid extrehiert und die vereinigten Extrakte gewaschen, getrocknet 
und eingedampft; so erhielt wan Z-{B'-fKcetaxy-1* ,6'-aiethanocycaodecapentaen- 
3 * — yl ) —propionsaure . 

Durch Wiederholung des VerTahrens dieses Beispiels cnit 2-(a»-Metho^t^€»- 
difluormethano-cyclodecapenta B n-3' -yl)-propionsaurB und 2-{ B • -Methpxy^l ' t G • - 
dichlornKthanocyclodecapentaen^'-yl^-propionsSure als Ausgarigsitiatsrtel 
erhielt man die 2-( 8* -Acetoxy-1 ' , 6' -oifluorniet han^yclodec^entBfin-3 ,, -yl) - 
propionsaure bzw. 2-(8'-Acetpxy-.1 • f 6«-dichlorniethanocyclodec^ent»en^ , ^l> 
propionsaure. 

B e i s p ie 1 53 • V ' , . 

a-^e'-Methoxy-l' ? 4* ,5* ,8«-tetrahydro-1 , ^phthyl)^rdpa^l f : hergeste^lt eus 
2-(6« -«ethoxy-1 * -naphthyl)-propanol gemSB Beispiel 35, wurde in S^J^^Qxo- 
1« ,4' ,5' t 6» ,B , -hexahydro-1 , -naphtnyl]-propanoi umgewandelt und -dieses 
gemaB den Verfahren von Beispiel 45 in 2 t (6 , -0>cd-Q« ,1Q«-dicl1lonnethylen- 
1 . fA « tS . f 6« > 7i | a» f g« i iD , -octahydro-1 , -naphthyl)-propanol und 2-[6!j4ixo- 
9» .ip'-dfiuormethylen-l 1 ,4' ,S» ,6» ,7* ,8' ,9' , lO'-octahydro-^-naphthylJr 
propanol umgesetzt. • 
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Wurde 2-(6 t ^xc^^^D t ^ichlDrr^ethylBI>-1 , f 4' ,5* ,6* ^'j^^ 1 , 10 f -octahydro-1 • - 
naphthyl)-propanol dem Verfahren von BeispiBl 38 (Teil A) unterworfen, so 
erhielt man den entsprechenden Tetrahydropyran-2"-y lather, der gemaB Verfahren 
von Beispiel 37 (Teil B) zum Tetrahydropyran-2 ,l -y lather von 2- (6 1 -Hydroxy- 
s' f itf-methylen-l f ,4* f 5' ,6* r 7» ,8* f 9« , lO'-octahydro-l l -naphthyl)-propanol 
reduziert wurde. Letzterer lieferte durch Behandlung gBmafl Beispiel 39 (Teil B) 
den Tetrahycbropyrarv-2 n -ylather von 2-(6 f -0xo-9 t , 1D f -methylen-1« t 4' $ 5 9 t 6« f 7 f f 
8 f ,9' f 10 1 — octahydro-1 f -naphthyl)-proponDl. 

Der Tetrahydropy^r^^^ ylather von 2— (6'-Oxo— 9 f 1 10*— methylen— 1. f f 4* t 5 T ,6' f 7' , B 1 1 
9' , lO'-octahydro-r-naphthylJ-propanol wurde gemaB Beispiel 47 dehydriert und 
lieferte den Tetrahydropyran-2*-ylather von 2-(6* -0x0-9* $ lO'-aethylen-l 1 , 4' , 
5' f 6 f f 9' f lO'-hexahydro-l'-naphthylJ-propanol, der gemaB den Verfahren der 
Beispiele 48 und 49 behandelt wurde und den Tetrahydropyran-2 i, -.ylather von 
2-( l f tfi'-^ethano^a^cetoxycyclodeca — 3* $ B 9 f B f r 10 f -tetraer>-2 , -yl)-propanol f 
den Tetrahydropyrart-Z^-ylather von 2-(l f l 6 , -methanol-8 , -acetaxycycladecapentaen- 
S'-yli-propanolj/Z-f V re^^ethajio^'-acetoxycyclodecapentaen-aVlJ-propanol 
und 2-(l f ,6 f -iw1ethano-8 , -acetoxycyca.odecapentaen-2 — yl)-propanal und 2-(l , >6»- 
Methca^o-8 r -acetoxycyclodecapentaen-2 , -yl)-propionsaure lieferte . 

2-(6 t -Metho>y-1 , -naphthyl)-propanol kann durch Alkylierung- von 6~Methoxy-1- 
naphthylessigsaure zur Bildung von 2-(6 T Wiethe xy-1 f -HTaphthyl}-propionsaure 
gemuB Verfahren von Beispiel 43 und anschlieflende ReduktiDn mit Lithium- 
aluminiumhydrid usw. entsprechend dem Verfahren von Beispiel 36 herge- 
stellt werden. 

/* don Tetrahydropyran-2 H -y lather von 
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Wurrfsder Tetrahydropyi^K'^ylather von 2-( V , 6' -Methanol j^etoxycyclodeca- 

pentaen^2'-yl)-propanol gemaB Beispiel 50 behandelt, so erhielt man 2-(V f G'- 
Methano-8' «mBthoxycyclDdecapentaen-2'-yl)r-propanol f das zum entsprechehden 
Aldehyd und der Saure gemaB den Verf ahren von Beispiel 39 (Teil B und C) f 
namlich 2-( 1 1 , 6 1 ^ethano-^'-niethpxycyclodecapentaen^'-ylj-propanal und 
2-( V , e^etb^p^^ethoxycy^^^ oxydiert 
wurde. 

Beispiel 54 

(A) Der Tetrahydropyren-2 n -y lather von a-^-Oxo-S' f id'-dichlormethylen- 
V ,4* ,5 f ,6' t 7 f f 8 f ,9* , 10 < MDctahydro-i , ^naphthyl)-^ropanol wurde gemaB Bei- 
spiel 47 zum Tet^ahydrppyrarv-2 ,l -ylather von 2-( 6 f -0x0-9.' t lO'-dicKLormethylen- 
1" f 4 f f 5' f 6 f f 9 f t lO'-hexahydro-l^naphthyiy-propanol dehydriert, der gemaB 
Behandlung nach den Verfahren von Beispiel 48 und 45 den Tetrahydropyran-a 1 
ylather von 2-(V f e^ichlorTnethano-e'-acetoxycyclodeca-a 1 f 6 f ,8* f 10 f - 
tetraen-2 f -yl)-propanol, den Tetrthyciropyran-2 ,, --y lather von 2-( 1 f .S'-Oichlor-. 
methano-8 T ^cetoxycyclodeoapentaen^'-ylj^ropanol, 2-( V ^'-Oichlormethanp- 
B'-acetoxycyclodecapentaen-^^ylJ-propanol, 2-{V p 6 # -0ichlormethano-8 f - 
acetoxycyclodecape.ntaen-i2 , -yl)-propanal* und "2— (f t 6 , ^ichlormethano--8 , - 
acetoxycyclbdecepentaen- 2»— yl)-propionsaure lieferte. (SemSfl Beispiel 50 

* kfinnen die so erhaltenpn 8-Acetoxyverbindungen in die entsprechencten O'-Meth- 
oxyverbindungen umgewandelt werden. 

(B) GemMB Beispiel 37 [Teil A.) wurde 2-(6 , -0xo-1 » f 4 f , 5 f f 6 1 ,7' .S'-hexahydro- . 
V-naphthyl)-propanol in 2-(6 , -0xD-9 , f lO'-difluormethylBn-r ,4' ,5' f 6« ,7' t b' 9 
9 1 f ID'-octahydro-l'-naphthylJ-propanol umgewandelt, das unter Verwendung 
von Dihydropyran zum entsprechenden Tetrahydropyran-2"— ylather verfithert 
wurde. Der Tetrahydrop>a^n-2 M -y lather von 2~[tiMJxo-9' 1 lO'-QLf luormethylen- 
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V f 4 f t 5' f 6' ,7' f 8 f ,9* , lO^ctahydro-r-^phthylJ-propaWK wurde waiter 
. gemaB Verfahren von Teil A dieses Beispiels (anstelle des Tetrahydropyran-2 n - 



hydro-1 , -^-naphthyl)--propQnol) behandelt und erg ah die entsprechenden 9' ,10'- 
Difluormethylenverbindungen und T* , e'-Oifluormethanoverbindungen. 



Beispiel 35 wurde unter Verwendung von 1--Nftphthylessigsaure als Ausgangs— 
material wiederholt; so erhielt man 1 ,4,5, 6-Tetrahydro-1 '-naphthylessigsaure, 
die gemaB Beispiel 36 in das Acetat von 2-[ I 1 ,4» ,5' f S'-Tetrahydro-l^naphthyl)- 
athanol umgewandelt wurde. Diese Verbindung wurde gemaB Beispiel 37 behandelt 
und ergeb das Acetat von 2-(9 f l 10 l — Dichlormethylen-r ,4' ,5' ,8 f f 9* , 10'-hexa- 
hydro-V-naphthylJ-athanol, das Acetat von 2-(9 f , 10 , -0ifluormethylen-1 , f 4« f 5 f - 
8' f 9 1 f 10 , -hexahydro-1 f -naphthyl)-athanol und 2-(9 f 9 lO'-Methylen-l' f 4« f 5 f - 
8^9' t lO , -hexahydro-1 f -naphthyl)-athsnol. Darin wurde Beispiel 38 mit 2- 
(9 f , lO'-Methylen-V ,4" f 5» ,8* ,9' 1 10 , -he>cahydro-1 , -riaphthyl)--athanal wiederholt 
und man erhielt als Endprodukt den Tetrahydr*Dpyran~2 M -ylather von 2-(l , 1 6 f - 
Methano-cycodecapentaen-2 T -yl)-athanol , der nach Behandlung gemaB Beispiel 39 
den freien Alkohol, den Aldehyd und die Baure, d.h. 2-{V f 6 1 -Methanocyclo- 
decapentaen-S'-yl^thanol, 2-( 1 1 f e^ethanocyclodec^entaen^^ylj-athanal 
und lie^ethanocyclcdecapentaeiv^^ylessigsaure, lief erte . ^ 

Ourch Wiederholung dieses Beispiels mit 2-(l , -Naphthyl)-propionsaure als Aus- 
gangsmaterial erhielt man als Endprodukte 2-( 1 1 f 6 , ^ethano--cyDOdecapentaen-2 < - 
yl}-propenol r 2~( 1 f ,6 f ^etharK><:yclodecapenteen-2^yl)^ropanal und 2-(i" f £«- 
Methano^>^lodecapQntaen^ f -yl)^ropionsaure. Diese Propanol-, Propanal- 
und PropionsSureverbindungen konnen auch durch Alkylierung des entsprechenden ■ 



y lathers von 2-(6 , -Oxch-9• t lO^-dichlorraethylen-V f 4 f f 5 f t 6 , * f 7 , , 8' ,9' , 10'-octa- 



Beispiel 



55 
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Alkylesters der 1 , 6-^p^nocyclodec^entae^ Beispiel 43 

und' anschlieBende Hydrolyse zur ErZielung der freien SauTe sowie Reduktion 
der freien Saure oder des Alkylesters (vgl. Beispiel 36) zur Erzielumg des /. 
Alkohols hergestellt werden,- letzterer kann dann, z.B. rait Chromtricxyd in 
PyrictLn f zum Aldehyd oxydiert i«rden. 
Beispiel _J56 ^ 

Eine Losung aus 1 g 2-(8 , -4tethoxy^1 , , e'-^thQno-cyclodecapentflen^'-yl)-- 
propionsaure, 2 ccai Thionylchlarid in 20 can Benzol wurde etwa 2 Stunden unter 
RuckfluB gehalten, abgekUhlt und eingedanipf t . Der RUckstand wurde in wassen- 
freiem Dioxan gelfist und die LBsung mit eine* Strom van wasserfreiem. AmraoniaH 
gesSttigt. Dann wurde nach etwa 20 Stunden Wasser zugefugt und die Mischung 
unter vermindertem Druck eingedampft, Der Ruckstand wurde in Methylenx^^ 
aufgenommen, rait Wapser gewaachen, getrocdcnet und eingedampft und lief erte das 
2-(B' -Mettoxy-1 ' f 6* wnethanocyclj^ecapentaen^ 
Beispiel 57 . 

Eine Mischung aus 1 g 2-(B«-UethQxy-1' f 6 f -inethanotyclod^»pento^ 
propanol, 3 can Pyridin urtd 3 can Essigsaureanhydrid wurde bsi' ^maertempe^ 
ratur etwa 15 Stunden stehen gelassen, daroi in Wasser gegdssen und rait Athyl- 
acetat extrahiert. Die vereinigten Extrakte wurden mit verdGrmteir 6alzs§ure 
und Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft; so erhielt man das Acetat 
von 2-(8 f -Methaxy-1 t ^e'-^tharKJcyclpdecapentaen-S'-yiy^ropanol* 

In fihnlicher Weise erhielt nan durch Verwendung einer aquiyalenten Mengfe 
anderer niedriger CaxljonsSureanhydride, wife.Pro^piDrisaureanhydrid, n-Butterw 
sfiureanhydrid, iv^toprons&ureanhydrid, Trkmethyl^ssigsMureanhydrtd, Trichlor- 
essigsfiureanhydrid usw. f anstelle van EssigsMureanhydrid die entsprechenrien 
Ester. 1 • " 



B e i s p i g 1 ^ 58 £| 2051C12 

Eine Mischung aus 1 g des Methylesters der 2-(6 , -Methox^1 l t 6 f -methano- 
cycladecapentaen-3 , -yl)-propionsaure und 20 ccm wasserf reiera Tetrahydrof uran 
wurde in eincm Trockeneis/Aceton-Bad auf -75°C • ebgekuhlt* und mit einer vorher 
gekuhlten Losung van 0,6 g Lithiumaluminiurohydrid in 20 ccm wasserf reieni 
Tetrahydrof uran behandelt . Dann wurde die Reaktionsraischung auf Zimraertempe- 
ratur kommen gelassen und etwa 15 Minuten zum RuckfluB erhitzt. Dann Wurde 
die Reaktionsmischung abgekuhlt, in Eiswasser gegossen und einige Male mit 
Athylacetat extrahiert. Oie vereinigten Extrakte wurden mit Wasser neutral 
gewaschen, getrocknet und eingedampft und lieferten 2-(8'-Methoxy-1 r f 6 f - 
inethano^ycodecapentaen-S'—ylj-propanal. 
Beispiel 59 

Eine Mischung aus 3 g des Methylesters von 2-{a , -Methaxy-1 , f 6 f ~inethano-cyclo- 
decapentaen^^yljpropionsaure, 1 g Natriummethoxyd f 1,5 g Hydroxy laminhydro- 
cKLorid und 50 con Methanol wurde etwa 16 Stunden stehen gelassen, dann 
filtriert und das Filtrat eingedampft, Der Ruckstand wurde durch Zugabe von 
wassriger 1N-Salzsaure neutralisiert und mit Ather extrahiert. Die vereinigten 
Extrakte wurden mit Wasser gewaschen, getrocknet und eingedampft und ergaben 
2-(8 t -Methoxy-1 • f 6'-^thanocyiiodecBpentaer><r ~yl)-pro^ 
Beispiel €0' 

Eine Mischung aus 1 g 2-(8 , -Methoxy-1 l je'-methanocyclodacapentaen-a^-yl)- 
propanol, 1 g Schwefeltrioxyd/Trimethylamin-fvomplex und 40 ccm Pyridin wurde 
bei 40°C. 2 1/2 Tage goruhrt, dann in etwa 200 ccm gesattigte Natriumbicarbo- 
natlasung gegossen und mit Athylaicetat sowie mit n-Butanol extrahiert. Oie 
vereinigten n-Butanolextrakte wurden tfber Natriumsulfat getrocknet und unter 
vermindertem Druck eingedampft. Der Ruckstand -wurde in Methanol aufgenommen 
und etwa 10 Minuten mit eincm Carbonsaure-Iononauntauscherharz ("Amberlite 
HiO-rCV, GUuro^ylO.uc) r^rOhrt. Die l/.itohung wurria filtrinrt und das Filtrat 
unu:r vcnnind«r-tc!Bi Druck ninyeriampf t; so ariiislt man das 2-(G'-Methoxy-r ,6'^- 
rns thcanocycloilncanen tuct>-3 • -yl ) -propnnol-2-sulf at-^ononatriunsalz. 
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B e i s p i e 1 




Eine Mischung aus 2 g 2-(8 i -Methoxy-1 1 , e'-HnethBnocyclodecapentaen-a^yl)- 
propanol und 2 roolaren Aquivalenten B-Cyanathylphosphat in Pyririin wurde mit.. 
einer Fyridinlosung aus 6 mplaren Aquivalenten N f N # -OicyclahBxylcarbadiiqiid 
vereinigt und die Reaktionsmischung bei Ziramertemperatur 24 Stunden stehen.. 
gelassen. Dann wurde sie mat einer geringen Wasserroenge verdunnt und bei efcwa 
S°C. 2 Tage stehen gelassen. Die Mischung wurde anschleBend unter verinindcrtern, 
Druck zur Trockne eingedampft und der Ruckstand in etwa .35 ccm wassrigeni. ... . 
Methanol (1:1) aufgenommen. Diese Mischung wurde mit etwa 12 ccm S^iger . w£ss- ; 
riger Natriumhydroxydlosung behandelt und nach etwa 1 Stunde bei ,Zaj^ertempe-r 
ratur unter verrtindertera Drucktonzerrtrierfc, mit 30 ccm wassr^gem .Methanol yvr~ 
dunnt f konzentriert und mit 75 ccm Wasser gendscht. Diese Mischung wurde : 
filtriert und das Filtrat absatzweise und dann kolonnenweise mit einem Uberv* 
schuB eines Sulf onsaure-Ipnenaustauscherharzes. (H + Form) behandelt. .So ©!>-• • 
hielt man ?-(a t -4lethoxy-1 f t 6 t ^ethanocyclodecapcntaerh-3 , -yl}^rop*anol-2--. , 
phosphat. . 

Beispiel 62 

Beispiel 41 und 42 wurden unter Verwendung von 1, 6-DichlprTOethanoQyplQd?ca-- 
pentaen-3~ylessigsaure und 1 f e^ifluormethanocyrclodec^^ 

saure wiederholt; der entsprechende Methylester wurde gcmSfi Beispiel. 9 alky- 
liert und gab den Methylester der 2-(l%6 , ^ichlormethanocyclodecapentapn«7. , 
3*— ylj-rpropionsfiure und den Methylester. der 2-( l\6 l ^ifl.uornTethanoc^clodeca-- 
pentaen-S^ylJ-propiDnsMure. Der sp erhaltene Methylester kann .nach dem Ver- 
fahren von Bei6piel 44 zur freien SSure hydrolysiert werden. Die Methylester 
ktinnen auch geroaB d£n Verfahren von Beispiel 36 oder 58 zu den entsprechenden 
Alkoholen, dUh. 2-( V , G f ^ichlormethanocyclo^ 

2— (V ,6* -Diriuonii»3 th^no-cyclodecH pen taen-J f -yi) —propanol roduzicrt warden;. 
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und letztere konnen gemafi Beispiel 5 zum entsprechenden Aldehyd oxydiert 
werden . 

Bei spiel 63 

GemeB Beispiel 42 wurde 1 , fc^ethano-^methoxycyclodera 

in den entsprechenden MBthylester umgewandelt und dieser gemSB Beispiel 43 
zun Methylester der 2-(S'-Methoxy-1 l jS'-methanocyclodecapentaen-a'-yl)- 
propionsaure alkyliert. Dieser Uefert gemaB Beispiel 44 die 2-(B , -44ethoxy- 
1 ■ iS'-mBthanocycladecapentaen-S^ylJ-propionsSLure. 
Beispiel 54 

Zu einer Losung aus 1 g 2— (B'-Methoxy— t 1 , 6 f wnethanocyclodecapentaen-S 1 — yl)— 
propanol und 25 ccm Benzol wurden 2 ccm 4 , -MBthoxy-5 t , 6*— dihydro-2H-pyran 
zugegeben. Zur Entfemung von Feuchtigkeit wurden etwa 5 ccm der Mischung 
abdestilliert. dann wurde die restliche Mischung auf Zimmertemperatur abge- 
kuhlt. Zur efcgd<£jfiLten Mischung wurdB 0,1 g p-Toluoisulfonsaure zugBfflgt und 
die erhaltene Mischung 72 Stunden bei Zimmerteraperatur gehalten, dann mit 
wassriger S-^iger NatriumcarbonatlBsung und rait Wasser neutral gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und eingedampftj so erhielt man den 4 f, -Methoxy- 
tetrahydrcpyran-4 w -y lather von 2-(8i— Methoxy-1 1 iS'^ethanocyclodBcapentaen-i 
S^ylJ^-propanol, das durch Chromatographie gereinigt werden kann, 
B e i 3 p ie 1 65 

Eine Mischung aus 1 g e^cetoxy-lte^BtharacyiaodBcapBntaen-a^ylessigsaura 
und 4 ccm Oxalylchlorid in Benzol wurde untar wasserfreien Bedingungen 2 
Stunden zum ROckfluB erhitzt. Die Lftsung wurde unter Vakuum eingedanpftj in 
Benzol aufgendmmen und wiederum eingedampftj so erhielt man 8-Acetoxy-1 t fr- 
methancm^lodecapentaen-3-ylessigsaurBChlorid t das nach Behandlung mit w*m 
freiem Amracniak S-fB'-Acetoxy-l 1 r 6 , ^ethano~cyt3lodecapBntaen^^ 
s&urcamid liefurto* 
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Zu einer abgekuhlten lifeig sus 1 g 2-(0'-Acetoxy-V , G»-me^fcbcyclod.eca r 

pentaerv-3' -yl)-prapiort£aurechlorid und 75 can Tetrahydrof uran wurde 1 mblares 
Aquiva-lent Lithiumtri-tert .-butoxyaiurainiumhyririd zugefugt und die MiDr.hung 
etwa 12 Stunden bei Zimmertemperatur' stehen gelassen, mit Wasser verdunnt, 
unter Vakuuni konzentriert und wiederum mit Wasser verdunnt. Diese Mischung 
wurde mit Athylacetat extrahiert und die vereinigten Extrakte getrocknet 
und eingedampft; so erhielt man 2-(B'-Acetoxy-1« .C'-methanocyclodecapentaen- 
3«_ y l)-propanol. Der so erbaltene Aidehyd wurde mit 1 moleren Aquiyalent 
l^thiumtri-tert.^utoxyaluminiumhydrid in Tetrahydrof uran zum .2-(a'-Acetoxy- 
l^e'wnethanocyclddecapentaen-a'-ylj^ropanol reduziert . 
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in welchen 

R fur Wasserstoff , niedrig Alkyl, eine niedrige monopyclische Alkylgruppe, 
niedrig Alko^ oder eine niedrige carboxylische Acyloxygruppe steht; 

R 1 Wasserstoff oder niedrig Alkyl bedeutet; 

p 1 
R fur Wasserstoff, niedrig Alkyl, zusammen mit R fur Methyl oder zusacranen 

1 12 

ndt R und dero Kohlenstoffatom, an das R und R gebunden sind f f Qr eine 

niedrige roonocyclische Alkylgruppe steht; 

R 3 f£ir -CHO, -GH 2 -R 4 f -CQDR 5 , -C0N(R 6 ) n oder -CONHDH steht, wobei R 4 fQr 

S 

Hydroxy oder cinen hydrolysierbaren. Ester oder Ather desselben steht, R 

6 

Wasserstoff , niedrig Alkyl oder ein Alkalimetall bedeutet und jedes R 

fUr Wasserstoff oder niedrig Alkyl steht; und 

X Mothylen, Dichlcrmethylen oder Difluorroethylen bedeutet* 

2. — Verbindungun nsch Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, riaB R -fur Wasser- 

3 5 

stoff steht und R -CO0R bedeutet. 

3. - Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R fur Wasser- 
stoff steht, R 1 Methyl bedeutet und R 3 fur -C00H 5 steht. 
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4. - Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R fur Metto.xy 

3 5 
steht und R -CDOR bedeutet. . 

5. - Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB R fur Methoxy 

a 3 5 

steht, R Methyl bedeutet und R fur -COOR steht. 

6. - Verbindungen der Formel A von Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , daB R 

1 *3 
fur Wasserstoff steht, X Methylen bedeutet, R Methyl bedeutet und R fur 

5 5 
-CO0R steht, wobei R Wasserstoff bedeutet. 

7. - Verbindungen der Formel A von Anspruch 1 f dadurch gekennzeichnet,* daB R 

1 3 
Wasserstoff bedeutet, X fur Dif luormethylen steht, H Methyl bedeutet und R 

c 5 
fur -COOR steht, wobei R Wasserstoff bedeutet. 

3 4 

8. — Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB R fur — GH^-fl 

4 

steht, wobei R hydroxy bedeutet. 

3 

9. - Verbindungen der Formel A von Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafi R 

4 4 
fur -CH 2 -R steht, wobei R Hydroxy bedeutet. 

10. - Verbindungen nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB R fur Wasser- 
stoff steht und R Methyl bedeutet. 

11. - Verbindungen naqh Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dafl R fur Methoxy 

A 

steht und R Methyl bedeutet. 

12. - Verbindungen der Formel A von Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dafl R 
fur Methoxy steht, X Methylen bedeutet, R 1 fur Methyl steht und R 3 -COOR 5 
bedeutet, wobei H 5 Wasserstoff ist. 

13. - Vorbinduncjon der Formel A von Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dali M 

1 3 
Methoxy bedeutet, x fur Dif luormethylen steht, R Methyl bedeutet und R fur 

5 S 
-COOR steht, wobei R Wasserstoff ist. 
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14. - Verbindungen tier Formei A von Anspruch 1, dadurch gekennzeicbriet, daB R 
Methbxy faedeutet, X fur Oichlorroetbylen steht, R Methyl berieutet und H fur 
~CODR steht-, wobei fl Wasserstoff 1st. 

15. - Heilmittel, unthaltend eine Verbindung gemSB Anspruch 1 bis 14, 

Oer Pa tent on wait: 
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